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α-GP : α-glyco-protéine 
ABW: Adjusted Body Weight (Poids ajusté) 
AIC : Akaike information criterion 
AMT : Dose administrée 
AUC : Area Under the Curve (ASC : Aire Sous Courbe) 
BCRP : Breast cancer resistance protein 
BIC : Bayesian information criterion 
BMI : Body Mass Index
BSV : Between Subject Variability (Variabilité inter-individuelle) 
BW : Body Weight (équivalent à TBW: Total Body Weight)= poids total ou poids actuel 
CL/F : Clairance apparente délimination 
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DV : Dependent Variable (variable dépendante : concentrations mesurées par exemple) 
FFM : Fat Free Mass
GIST : Gastro-Intestinal Stromal Tumor
GST : Glutathion-S-transferase 
HT: Height 
IBW: Ideal Body Weight
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ITK : Inhibiteur de Tyrosine-Kinase 
Ka : constante dabsorption 
LBW : Lean Body Weight (LBM : Lean Body Mass) 
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NONMEM : Non Linear mixed effect model
NPDE : Normalised Prediction Distribution Errors 
OAT : Organic Anion Transporter
OCT : Organic Cation Transporter
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PNWT: Predicted Normal Weight (Poids normal prédit) 
RCP : Résumé Caractéristiques du produit 
7SC : Surface corporelle (BSA : Body Surface Area) 
Tmax : temps dapparition de la concentration maximum 
UGT: Uridine glucuronosyltransferase 
Vd/F : volume apparent de distribution 
VPC : Visual Predictive Checks
WRES : Weighted Res (résidus pondérés) 
8I. INTRODUCTION GENERALE
Les modifications physiopathologiques induites par lobésité sont susceptibles de 
modifier la pharmacologie et plus particulièrement la pharmacocinétique dun grand nombre de 
médicaments. Dun point de vue épidémiologique, le nombre de patients concernés est élevé 
puisque la prévalence de lobésité en France est denviron 15%. Elle est considérée comme un 
problème majeur de santé publique. Compte-tenu des co-morbidités fréquemment associées à 
lobésité, les sujets obèses sont des « consommateurs » importants de médicaments.  
Toutes les étapes pharmacocinétiques  peuvent-être touchées : modification des 
compartiments de lorganisme, modification de la fonction rénale, de lexpression des protéines 
du métabolisme,. Lintensité des variations induites et leur impact clinique restent difficiles à 
anticiper en labsence détudes spécifiques. Lune des questions posées chez le sujet obèse est 
celle de la « juste dose » des médicaments : faut-il modifier la posologie des médicaments ? Sur 
quelle base et plus précisément à partir de quelle variable morphologique ? Cest ainsi que se 
pose la question des descripteurs de poids (« size descriptors ») et leur intérêt dans le choix 
dune posologie chez un patient obèse. La littérature est de plus en plus riche sur ce sujet et des 
descripteurs comme le poids de masse maigre (LBW) sont fréquemment cités pour décrire les 
variations de clairance. Lenjeu est effectivement de disposer dun descripteur corrélé à une 
variable pharmacocinétique, et qui puisse en diminuer la variabilité inter-individuelle. 
Il nexiste pas à ce jour de recommandations consensuelles, ni de descripteur idéal ou 
« universel » adapté à lensemble des médicaments, et il est indispensable de privilégier les 
méthodologies détude performantes comme la pharmacocinétique de population.  
Nous avons développé dans ce contexte des modèles de pharmacocinétique de 
population pour trois médicaments, chacun étant chef de file pharmacologique dans son 
domaine : la metformine, la morphine et limatinib. Les objectifs principaux étaient de décrire les 
modifications pharmacocinétiques induites par lobésité, et dévaluer et comparer les 
performances de différents descripteurs de poids dans les modèles développés.  
Un état des connaissances est fait sur la pharmacocinétique des médicaments chez les 
sujets obèses, notamment axé sur lanalyse des descripteurs de poids, puis un rappel est fait 
sur lapproche de pharmacocinétique de population et les données pharmacocinétiques des trois 
molécules étudiées ; Nous présentons et discutons les résultats obtenus dans la partie 
« Travaux personnels » à travers les 3 manuscrits publiés ou soumis à publication. 
9I. ETAT DES CONNAISSANCES
 Pharmacocinétique des médicaments et obésité 
 Modélisation et pharmacocinétique de population  
 Metformine 
 Morphine  
 Imatinib  
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II. ETAT DES CONNAISSANCES
1. INTRODUCTION : LOBESITE, UNE PANDEMIE  MONDIALE
Lobésité a atteint des proportions épidémiques à léchelle de tous les pays et les patients obèses ne 
doivent plus être considérés comme une minorité démographique. A léchelle mondiale, lOMS 
estimait un chiffre de 400 millions de sujets obèses en 2005 avec une projection à 700 
millions dobèses en 2015. Le nombre de personnes en surpoids (environ 1 milliard et demi, dont 
cinq cent millions dobèses) excède désormais celui des mal-nourris (environ 1 milliard) [Swinburn 
2011]. 
Avec plus d1/3 dadultes en surpoids (et 5% dobésité morbide) et un autre tiers dobèses, les Etats-
Unis sont lun des pays les plus touchés par la pandémie. Avec environ 200 000 morts par an, 
lobésité est devenue la deuxième cause de « décès évitables » après le tabac aux Etats-Unis et 
cest la maladie chronique avec la prévalence la plus élevée [Flégal 2012]. 
Les pays émergents montrent des progressions plus alarmantes comme en Inde et en Chine avec 
plus de 30% des chinois en surpoids (IMC > 25). Les projections montrent que lon pourrait atteindre 
des chiffres 1,12 billions dobèse à léchelle mondiale en 2030, à comparer aux 390 millions dobèses 
en 2005 [Kelly 2008]. Les pays pauvres et leurs écarts de richesse spectaculaire sont désormais 
confrontés au double fardeau de la nutrition, obésité et malnutrition.  
En Europe, la situation est également inquiétante puisque les chiffres de prévalence varient entre 9 
et 29 % selon les pays considérés. 
En France les enquêtes épidémiologiques Inserm/Roche ObéPi sont menées régulièrement depuis 
1997 pour suivre lévolution de la prévalence de lobésité. La dernière enquête réalisée en 2009 
révèle que 14,5 % des Français sont obèses (8,5 % en 1997) et 31,9 % sont en surpoids (29,8% en 
1997). Elle touche toutes les tranches dâges  même si elle augmente avec lâge, et les deux sexes.  
Le surpoids et lobésité sont définis par des valeurs seuils dIMC. De nombreuses études et enquêtes 
épidémiologiques montrent clairement que lexcès de poids et lobésité sont étroitement liés à  une 
morbidité et un risque de mortalité accrus. Les principales morbidités associées sont le diabète, les 
pathologies cardio-vasculaires, lhypertension [Jansen 2002]. Le lien entre lobésité et un risque 
accru de cancers est désormais bien établi et fait lobjet dune littérature de plus en plus riche pour 
les cancers du colon, de lsophage, du rein, du sein, myélome et lymphome [Renehan 2008].  
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La prévalence de lobésité chez lenfant et ladolescent fera lobjet dun paragraphe spécifique dans 
le manuscrit. Elle suit une tendance parallèle à celle de ladulte. Elle est estimée dans la tranche 
dâge 3-14 ans à 14,5% en France.
On note cependant quelques signaux positifs sur le plan épidémiologique. Il semble en effet que la 
prévalence de l'obésité se stabilise mais ne décline pas aux USA. Ainsi, entre 1980 et 1999 la 
prévalence aux USA de l'obésité adulte a augmenté de façon constante. Des données récentes 
suggèrent un ralentissement ou une stabilisation de cette tendance. Cette stabilisation récente n'est 
pas spécifique aux USA, elle a été constatée dans d'autres pays tel que le Royaume Uni, la Suisse, 
la Suède et l'Espagne. 
Pourquoi cette stabilisation ? Les causes restent hypothétiques. Certains estiment que les efforts 
des campagnes de prévention commencent peut-être à donner leurs fruits. D'autres pensent qu'il 
est possible que la population a atteint une saturation biologique en termes d'obésité en ce sens 
que ceux qui sont les plus vulnérables à l'obésité, dans l'environnement actuel, souffrent déjà 
d'obésité. 
2. PHARMACOCINETIQUE DES MEDICAMENTS ET OBESITE 
2.1. Modifications physiopathologiques induites par lobésité : conséquences 
pharmacocinétiques 
Les modifications physiopathologiques induites par lobésité sont susceptibles de modifier la 
pharmacocinétique dun grand nombre de médicaments.  
Les modifications induites touchent un grand nombre de fonctions physiologiques en lien direct avec 
les différentes étapes pharmacocinétiques. Les points majeurs sont 
 une modification de la fonction rénale en rapport avec lélévation du débit sanguin rénal, 
laugmentation de la filtration glomérulaire et de la masse rénale,
 des modifications de lexpression de la Pgp et des enzymes du métabolisme, et plus 
généralement la fonction métabolique des médicaments, 
 Une modification des compartiments de lorganisme.
Au total, les phases de métabolisme, de distribution (volume de distribution Vd) et délimination 
(clairance Cl) du médicament vont-être modifiées. La phase dabsorption est en général peu 
touchée. Ces différents points dimpact vont-être détaillés. 
Dans ce contexte de nombreuses revues de synthèse portant sur les modifications 
pharmacocinétiques induites par lobésité et les conséquences sur différentes classes 
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pharmacologiques ont été publiées [Cheymol 1993, Cheymol 2000, Casati 2005, Marik 1998, Jain 
2011, Abernethy 1986, Hanley 2010, Ingrande 2010, Morrish 2011, Abernethy 1982]. 
2.1.1. Phase dabsorption :
Il nexiste pratiquement pas de données permettant dévaluer spécifiquement les modifications 
induites par lobésité. Une augmentation du débit sanguin splanchnique pourrait en théorie diminuer 
la biodisponibilité mais aucune donnée expérimentale ne permet de confirmer cette hypothèse. Des 
modifications du métabolisme intestinal sont susceptibles dêtre induites par lobésité. Ce point est 
détaillé dans le paragraphe « modifications du métabolisme induites par lobésité ». 
2.1.2. Phase de distribution :
La distribution dun médicament au sein des différents tissus de lorganisme est dépendante de 
nombreux facteurs (physiologiques, caractéristiques physico-chimiques du médicament). Les 
modifications induites peuvent influer sur le volume de distribution mais aussi la clairance 
plasmatique. 
 Liaison aux protéines : 
La concentration dalbumine ne semble pas modifiée de manière significative au cours de lobésité à 
la différence de lalpha α-glyco-protéine (α-GP) qui est augmentée [Benedeck 1984].  Les molécules 
basiques sont donc susceptibles davoir une modification de la liaison à lα-GP avec une diminution 
de la fraction libre, donc de la forme active avec des conséquences pharmacodynamiques. Par 
ailleurs une diminution de la forme libre dun médicament induit une diminution de sa 
clairance. Dans le cas dun médicament métabolisé au niveau hépatique, les éventuelles 
modifications de concentrations de la forme libre dépendront du niveau dextraction hépatique. Dans 
les études de pharmacocinétique de population de limatinib, lα-GP (et lalbumine dans une moindre 
mesure) se sont révélées être des covariables sur la clairance de limatinib [Pétain 2008]. On 
nobserve cependant quasiment pas de modification des concentrations de la forme libre de limatinib 
en raison dun faible coefficient dextraction hépatique [Widmer 2006]. Des études ont également 
montré une augmentation de concentration des lipoprotéines avec un impact potentiel sur la 
pharmacocinétique de la ciclosporine chez le sujet obèse [Okuda 2002]. 
 Débit sanguin cardiaque : 
Il existe une augmentation du volume sanguin, une augmentation de la masse des organes et plus 
particulièrement de la fraction déjection et du débit sanguin cardiaque. Les conséquences 
pharmacocinétiques restent mineures. 
 Composition corporelle : 
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On note une modification importante des compartiments de lorganisme et notamment des 
modifications de la répartition des tissus gras et maigres. On a une augmentation de la masse 
grasse et de la masse maigre mais dans des proportions différentes (plus de tissu adipeux et moins 
de tissu maigre par kg de masse corporelle). La masse maigre représente 20 à 40% de lexcès de 
poids observé. On note également une augmentation de lhydratation totale avec une modification de 
la répartition de leau (expansion du compartiment extra-cellulaire) [Martinoli 2003, Kyle 2003]. Ces 
modifications des compartiments de lorganisme sont susceptibles de modifier le ou les 
volumes de distribution chez les sujets obèses [Cheymol 2000]. Il existe enfin une augmentation 
du volume sanguin notamment dans lobésité morbide [Alexander 1962, Zavorsky 2009]. 
Sur le plan métabolique, laugmentation de la masse graisseuse induit également des modifications 
métaboliques. Le tissu adipeux est une véritable glande endocrine dont les sites métaboliques 
peuvent concourir à la variabilité pharmacocinétique des médicaments. 
2.1.3. Modifications du métabolisme induites par lobésité :
Le métabolisme des médicaments se situe essentiellement au niveau hépatique et fait intervenir 
deux grands types de systèmes enzymatiques, les réactions de phase 1 et les réactions de phase 2 
qui consistent en des réactions de conjugaison et produisent des composés plus polaires. 
Il existe une tendance générale à un état inflammatoire chronique de faible intensité à lorigine dune 
plus forte prévalence dhépatite stéatosique non alcoolique (NASH syndrome) [Wree 2011]. Ces 
troubles associés vont modifier la fonction hépatique avec des conséquences sur la fonction 
métabolique des médicaments [Fisher 2009]. 
Les modifications hépatiques sont multiples. On note tout dabord une infiltration graisseuse du tissu 
hépatique chez 90% des sujets obèses. Les perturbations hépatiques non alcooliques associées 
peuvent aller dune simple stéatose non inflammatoire au NASH syndrome associé à une hépatite 
active inflammatoire (chez 20% des sujets obèses et 50% des obésités morbides) [Harnois 2006].  
Globalement, les études réalisées dans des modèles de stéatose hépatique ou de NASH syndrome 
suggèrent fortement des modifications dactivités enzymatiques et des transporteurs impliqués dans 
le métabolisme [Buechler 2011]. 
On observe également un état inflammatoire chronique de bas niveau chez les patients obèses. Le 
tissu adipeux est considéré comme un organe secrétant différents médiateurs dont des adipokines et 
dautres cytokines comme lIL-6 ou le TNF-α. Des études expérimentales ont suggéré que 
linflammation ou un syndrome infectieux pouvait modifier le métabolisme de certaines molécules. 
Lexpression des cytochromes P450 hépatiques et extra-hépatiques est susceptible de subir une 
régulation négative au cours de linflammation ou dune infection. Il sagit en fait dun mécanisme de 
défense de lorganisme avec déviation du métabolisme. La régulation se situe essentiellement au 
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niveau de létape de transcription via la production de cytokines, IL-1, IL-6, et TNF-α essentiellement, 
et leur action sur des facteurs de transcription [Morgan 2001, Renton 2004]. De la même façon, une 
régulation négative des isoformes hépatiques de UGT1A1, 1A9, et 2B5 est décrite dans un modèle 
expérimental dinfection [Richardson 2006]. Les régulations négatives sont donc susceptibles 
daugmenter la biodisponibilité de certains médicaments. 
Réactions enzymatiques de phase 1 :  
la très grande majorité des enzymes sont constitués par le groupe des cytochromes CYP. 
 CYP3A4
Létude de la pharmacocinétique de molécules tests ou marqueurs (comme le midazolam ou 
lérythromycine) métabolisées par CYP3A4 chez les sujets obèses et non-obèses montre le plus 
souvent mais non systématiquement une diminution de lactivité enzymatique associée à une 
diminution de la clairance de ces molécules [Greenblatt 1984, Flechner 1989]. Une étude réalisée 
chez 24 volontaires sains avec le test respiratoire à lérythromycine (utilisant la (14C) N-methyl-
erythromycine)  montre une activité diminuée du CYP3A avec lobésité [Hunt 1992]. Dans le cas du 
midazolam et du docetaxel, les résultats ne montrent pas de différence significative pour les 
clairances [Greenblatt 1984]. 
 CYP2E1
LE CYP2E1 est beaucoup moins fréquemment impliqué dans le métabolisme des médicaments (5% 
des réactions de phase1). A la différence du CYP3A4, les études montrent plutôt une augmentation 
de lactivité enzymatique associée à lobésité. Ces variations ont notamment été montrées avec des 
anesthésiques comme lhalothane et le sévoflurane [Higuchi 1993]. Il convient ainsi dêtre prudent 
avec le paracétamol, la voie métabolique utilisant le CYP2E1 même si elle reste très minoritaire par 
rapport à la vie de conjugaison conduit en effet à un métabolite toxique (NAPQ1) [Abernethy 1982]. 
 CYP1A2 et CYP 2D6
Dans les deux cas, la littérature indique plutôt une tendance à une augmentation de lactivité 
enzymatique. Cet effet a été bien montré avec la théophylline [Blouin 1980]. Il convient cependant 
dêtre prudent sur le plan méthodologique  en raison du facteur tabac. Le tabac a un effet inducteur 
le CYP1A2. A linverse, il semble quil ny ait aucune différence significative dans une étude réalisée 
avec la caféine, véritable marqueur du CYP1A2 [Caraco 1995]. 
 CYP2C9
On note ici une tendance à une légère augmentation de lactivité enzymatique mais avec des 
résultats inégaux selon les molécules étudiées (clairance augmentée pour la phénytoïne et 
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libuprofène). Les variations dactivité sont par contre non significatives pour deux sulfamides 
hypoglycémiants (glimépiride et glipizide). 
 CYP 2C19
On note enfin une augmentation de la clairance du diazépam chez le sujet obèse (métabolisé par le 
2C19) [Abernethy 1982]. 
Létat inflammatoire et la fibrose hépatique pourraient-être à lorigine de ces modifications dactivité 
enzymatique [Kotlyar 1999]. Indépendamment du facteur poids, il convient également de tenir 
compte des polymorphismes associés à certains CYP dans linterprétation des résultats, notamment 
les CYP 2D6, 2C9 et 2C19. 
 Xanthine oxydase :
Il nexiste quasiment pas de données concernant la xanthine oxydase et lobésité.  
Il semble donc que lobésité induise une modification dactivité des systèmes enzymatiques 
hépatiques impliqués dans le métabolisme des médicaments. Il convient néanmoins dêtre 
prudent à la généralisation de ces données  et comme en témoignent certains résultats 
contradictoires : 
Il existe peu de données expérimentales qui évaluent spécifiquement linfluence de lobésité sur le 
métabolisme hépatique. Dans la plupart des cas, il sagit de résultats extrapolés à partir détudes 
faites dans des pathologies hépatiques fréquemment associées à lobésité ou bien de modèles 
expérimentaux dinflammation. Dautre part, les modifications dactivité enzymatique supposées 
sont dans la plupart des cas extrapolées sur la base dune différence de clairance du 
médicament métabolisé  par le CYP étudié, entre un groupe de sujets obèses et non obèses. 
Les dosages de métabolites qui permettent une approche de type phénotypage ne sont pas toujours 
réalisés. Il faut privilégier les molécules considérées comme de véritables marqueurs dun 
CYP. Par ailleurs, il sagit le plus souvent de petites cohortes et les méthodologies sont de simples 
comparaisons entre groupe de sujets obèses et un groupe de sujets non-obèses. Les différences 
dactivité sont difficiles à mettre en évidence compte-tenu des variabilités résiduelles des CYP. Dans 
le cas le CYP3A4, lactivité enzymatique peut varier dun rapport de 1 à 10. Elle est encore plus 
importante pour le CYP2D6. Enfin, il convient dêtre prudent quant à lextrapolation chez lhomme 
des données expérimentales obtenues avec des modèles dobésité chez lanimal [Irizar 1995]. 
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Quoi quil en soit, il semble que les résultats varient selon la voie métabolique : dans le cas 
du CYP 3A4, on note plutôt une activité diminuée et donc une clairance diminuée, alors 
quelle est plutôt augmentée avec le CYP 2E1. Pour les autres CYP, on note également une 
tendance à une augmentation de la clairance des médicaments mais les différences restent le 
plus souvent non significatives.  
Réactions enzymatiques de phase 2 
Parmi les réactions de phase 2, la glucuro-conjugaison est une des voies enzymatiques les plus 
fréquemment mises en uvre. Contrairement aux réactions de phase 1 et notamment celles 
médiées par les cytochromes P450 où lon constate des modifications dactivité induites par des 
pathologies hépatiques et lobésité, il semble que les réactions de glucuronidation soient relativement 
peu touchées. Les résultats des modèles expérimentaux montrent là encore des résultats 
controversés et  contradictoires. Une des raisons peut-être liées à la diversité des isoformes des 
UGT, 15 isoformes dUGT décrites. Il convient  de ne pas extrapoler les résultats dune isoforme à 
lautre. Dautre part, les modifications hépatiques induites par lobésité peuvent revêtir différentes 
formes cliniques avec des résultats différents selon la nature et la gravité de la symptomatologie 
associée. La présence dun syndrome inflammatoire associé est un facteur constant et important à 
prendre en compte. Une diminution de lexpression des ARNm des UGT hépatiques (1A1, 1A3, 1A4, 
1A6, 1A9, 2B4, 2B7, 2B10, 2B11, 2B15, 2B17)  évaluée sur des biopsies chez lhomme a également 
été décrite et corrélée avec le score inflammatoire dans différentes pathologies hépatiques aigües 
[Congiu 2002].  Des travaux expérimentaux récents chez un modèle de souris montrent que la 
stéatose associée à lobésité augmente lexpression des ARNm de plusieurs isoformes dUGT 
(Ugt1a1, -1a6, -1a9, -2a3, -3a1, and -3a2) [Xu J, 2012]. Malgré certains résultats contradictoires, il 
semble que la capacité de glucuronidation ne soit pas ou peu affectée par la plupart des pathologies 
hépatique et notamment une stéatose hépatique [Lloret Linares 2009, Patwardhan 1981]. 
En dehors du foie, les UGT (Uridine Diphosphate Glucuronosyltransferase) sont également 
exprimées au niveau de la bordure des entérocytes, du tissu adipeux et du rein, il faut donc en tenir 
également compte. 
 Dans le cas du paracétamol, les études montrent une augmentation de la clairance chez les sujets 
obèses avec notamment un ratio urinaire paracétamol/paracétamol-glucuronide augmenté 
[Abernethy 1982]. Laugmentation de la glucuronidation du paracétamol associée à une stéatose 
hépatique a également été mise en évidence dans des modèles expérimentaux de microsomes 
hépatiques. Dans la plupart des cas, la variation est proportionnelle au poids total car la clairance 
normalisé par le poids des sujets obèses par rapport aux sujets non obèses reste constante ou 
légèrement inférieure. La morphine, qui subit un intense métabolisme par les UGT avec un effet de 
premier passage hépatique fait partie des médicaments qui ont été étudiés dans le cadre de ce 
travail. 
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Parmi les autres enzymes de phase 2, la GST Glutathion S-Transferase et ses isoformes semblent 
également montrer une augmentation dactivité chez le sujet obèse.  Le busulfan, un cytotoxique à 
faible marge thérapeutique et associé à un polymorphisme génétique fréquent chez lenfant, a fait 
lobjet de plusieurs études chez les sujets obèses. Létude de Gibbs [1999] montre une clairance du 
busulfan par voie orale significativement augmentée chez les adultes et adolescents obèses. La 
normalisation de la clairance par le poids total nélimine pas les différences entre les groupes non 
obèses et obèses alors quune normalisation par la surface corporelle ou le poids idéal ajusté 
est associée à une absence de différence des clairances. Ces résultats sont en faveur dune 
activité de lisoforme GSTA1-1 étroitement corrélée à la surface corporelle et au poids idéal ajusté. 
Les études réalisées en pharmacocinétique de population montrent également des augmentations 
de la clairance du busulfan chez les sujets obèses mais non proportionnelle au poids total [Browning 
2011, Nguyen 2006]. 
Comme pour les modifications des enzymes de type 1, un des mécanismes possibles semble lié à 
linfiltration graisseuse hépatique. 
Transporteurs protéiques : 
Il nexiste pas détudes spécifiques concernant limpact de lobésité sur des transporteurs comme la 
P-gp. Nous disposons essentiellement de résultats indirects avec des modèles expérimentaux. Ainsi 
dans linflammation,  lexpression et lactivité de la P-gp (entérocytes et système nerveux central) 
sont diminuées via des cytokines comme lIL-6, lIL-1, lIL-10 et le TNF-α (modèles expérimentaux et 
in vitro) [Goralski 2003, Bertilsson 2001]. 
Ces régulations savèrent probablement complexes car après une diminution initiale dactivité de la 
P-gp sous linfluence dune exposition continue au TNF dans un modèle de capillaire cérébral de rat, 
on observe dans un deuxième temps une augmentation de lexpression de la P-gp [Bauer 2007]. Des 
études ciblées spécifiquement sur lobésité doivent-être réalisées pour lieux comprendre les 
modifications induites. 
Au total, il est probable que lobésité puisse induire des modifications dactivité de la P-
gp, un transporteur fortement impliqué dans le métabolisme des médicaments. Des études 
cliniques spécifiques doivent confirmer cette hypothèse. 
Influence du débit sanguin hépatique : 
Il semble cependant que le débit sanguin hépatique soit plutôt augmenté chez les sujets obèses. Les 
molécules métabolisées et associées à un haut rendement dextraction hépatique (et donc un effet 
de premier passage hépatique important) sont métabolisées rapidement et sont beaucoup plus 
sensibles aux variations de débit sanguin hépatique quaux modifications de métabolisme 
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enzymatique. Le débit sanguin hépatique est un facteur limitant de clairance, et la clairance totale de 
ces molécules est un marqueur indirect de débit sanguin hépatique. Les molécules qui répondent à 
ces critères comme le propranolol, la propofol, le fentanyl, le fentanyl, la paclitaxel ont fait lobjet 
détudes chez les sujets obèses.  
La clairance hépatique du propofol est également liée au débit sanguin hépatique. Les résultats 
dune étude récente de pharmacocinétique de population montre une clairance du propofol 
augmentée chez les sujets obèses avec le poids total comme co-variable de la clairance associé à 
un exposant allométrique de 0,72 (Cl = 2.33 L/min × [TBW/70]0,72) [Van Kralingen 2011]. Des 
résultats analogues sont obtenus chez lenfant avec le poids total comme co-variable sur la clairance 
mais non sur le Vd (meilleure covariable que le LBW ou IBW  [CL (L/min) = 1.70 × (TBW/70)0,8] 
[Diepstraten 2012]. 
Dans le cas du fentanyl et du sufentanyl, les résultats sont hétérogènes : la clairance du sufentanyl 
est augmentée chez les sujets obèses mais la différence est non significative [Shibutani 2004]. Elle 
est corrélée au poids pour le fentanyl avec une différence significative [Schwartz 1991]. Ces 
différences sont possiblement liées à des biais méthodologiques et notamment des groupes de 
patients non représentatifs  (trop faible étendue de poids étudiés dans le cas du sufentanyl). La 
clairance du paclitaxel est également augmentée chez lobèse mais non significativement) 
[Spareboom 2007]. 
Au total, lhypothèse dun débit sanguin hépatique augmenté dans lobésité est suffisamment 
étayée même si certaines études montrent un niveau de preuves limité mais plus en raison de 
faiblesses méthodologiques. Pour évaluer le débit sanguin hépatique, il est important de sélectionner 
des molécules à haut rendement dextraction hépatique (clairance au moins supérieure à 1,5 L/min 
comme le sufentanyl, le paclitaxel, ou le propofol) pour se rapprocher du débit sanguin hépatique (2 
 2,5 L /min). 
2.1.4. Modifications de la fonction rénale induites par lobésité :
On peut retenir chez le sujet obèse, une élévation du débit sanguin rénal, une augmentation de la 
filtration glomérulaire et de la masse rénale [Rea, 2006]. Lélimination rénale des médicaments inclue 
trois types de processus, la filtration glomérulaire, la sécrétion tubulaire, et la réabsorption tubulaire.  
La plupart des études montrent que la fonction rénale est modifiée dans lobésité avec notamment 
une augmentation du débit de filtration glomérulaire (Pai 2010). Lobésité induit des modifications de 
type pathologique sur la fonction rénale qui peuvent sapparenter à une hyperfiltration glomérulaire 
observée dans les premiers stades de la néphropathie diabétique. Sur le plan histologique, la surface 
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glomérulaire des reins de sujets obèses est plus importante que chez les sujets non obèses [Rea 
2006]. 
Chez le sujet obèse il peut-être assez difficile de distinguer la composante liée directement au 
surpoids de celle associée aux co-morbidités fréquemment associées à lobésité. Lobésité est-elle 
même un facteur de risque dinsuffisance rénale notamment chez les patients avec une obésité 
morbide [Kasiske 1986]. Chez les enfants obèses et à la différence des adultes, on note une 
fréquence élevée dalbuminurie, témoin dun dysfonctionnement glomérulaire. Les modifications 
induites par lobésité sur les composantes sécrétion et réabsorption tubulaire sont moins connues. 
Un très grand nombre de médicaments font lobjet dune élimination rénale et les études 
pharmacocinétiques réalisées chez les sujets obèses vont dans la majorité des cas dans le même 
sens avec une augmentation de la clairance totale. Pour les médicaments exclusivement éliminés 
par filtration glomérulaire, on note des résultats analogues. Dans la classe des antibiotiques, les 
études montrent une augmentation de la clairance de la vancomycine avec le poids total chez les 
sujets obèses dans le cadre dune étude réalisée chez 24 patients [Bauer 1998]. Dans le cas du 
carboplatine, on note également une clairance augmentée avec le poids chez les patients obèses 
[Schmitt 2009] mais également avec dautres estimateurs de poids comme IBW [Ekhart 2009]. 
Lévaluation de la composante sécrétion tubulaire peut-être réalisée très indirectement par des 
médicaments éliminés également par une part de sécrétion tubulaire en plus de la filtration 
glomérulaire. Cest le cas du procainamide. Dans une étude réalisée sur une petite cohorte (n=7 par 
groupe), la clairance rénale est augmentée dans un groupe de sujets obèses en liaison avec une 
augmentation de la sécrétion tubulaire. Dans cette étude, lestimateur IBW semble par ailleurs plus 
performant que le poids total pour évaluer les variations de clairance [Christoff 1983]. Une 
augmentation de la clairance est également notée dans lobésité pour le cisplatine, le topotecan 
[Spareboom 2007] la ciprofloxacine [Allard 1993], la digoxine [Abernethy 1981] et qui semble résulter 
dune augmentation de la composante sécrétion tubulaire. Néanmoins, les méthodologies utilisées 
dans ces études ne permettent pas de manière formelle de distinguer finement les différentes 
composantes de lélimination rénale. 
Il nexiste quasiment pas détudes permettant dévaluer limpact sur la réabsorption tubulaire. Dans le 
cas du Lithium, il semble que la réabsorption soit diminuée chez le sujet obèse car la clairance 
rénale est augmentée et la filtration glomérulaire inchangée chez les sujets obèses. Il convient 
néanmoins de ne pas généraliser cette seule observation [Reiss 1994]. 
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Au total, on la fonction rénale est augmentée chez les sujets obèses avec des corrélations avec 
différents estimateurs de poids comme le poids total, le LBW, IBW. Cette augmentation est liée à 
une augmentation de la filtration glomérulaire mais également de la sécrétion tubulaire pour les 
médicaments concernés. 
Les différences ou le manque de significativité de certains résultats doivent-être plutôt mis en 
liaison avec des biais méthodologiques, et le peu détudes réalisées en pharmacocinétique de 
population. Dans une majorité de cas, il sagit de simples études comparant un groupe de sujets 
obèses et non-obèses avec par ailleurs des différences de poids souvent  trop restreintes. 
Des résultats contradictoires ou des variabilités élevées au cours détude sur la fonction rénale 
chez le sujet obèse peuvent-être également expliqués par une altération de la fonction rénale liée 
aux fréquentes co-morbidités associées à lobésité et non directement à lobésité elle-même. 
Lobésité est donc susceptible de modifier les différentes étapes de métabolisme et 
délimination des médicaments. Les composantes hépatiques et rénales ont pour 
conséquence daugmenter la clairance plasmatique des médicaments dans lobésité. Sur le 
plan quantitatif, seules les études de pharmacocinétique de population permettent de 
comparer les différents degrés de corrélation entre un estimateur de poids et la variation du 
paramètre pharmacocinétique. 
2.2. Modifications pharmacodynamiques induites par lobésité
Ce point ne sera pas détaillé dans ce manuscrit mais cette composante doit évidemment être prise 
en compte lorsque lon évalue ladministration dun médicament chez un sujet obèse. Les raisons 
sont essentiellement liées à des modifications de lexpression ou daffinité de certains récepteurs. 
2.3. Les descripteurs de poids chez le sujet obèse
Les termes « descripteur » ou « estimateur de poids » sont équivalents et seront 
employés indifféramment dans le manuscrit. 
La mise en évidence et lutilisation dun descripteur de poids, sinscrivent dans la logique destimer 
plus spécifiquement les compartiments physiologiques de lorganisme susceptibles dêtre liés au 
devenir pharmacocinétique du médicament. Une des difficultés majeures avec le sujet obèse est 
laugmentation non proportionnelle des différents compartiments de lorganisme. 
On note chez le sujet obèse une augmentation de masse aussi bien du compartiment maigre que de 
la masse adipeuse comparativement à des sujets non-obèses de même âge, de même sexe et de 
même taille. La part daugmentation liée à la masse maigre compte pour environ 20 à 40% de lexcès 
total de poids. Le pourcentage de tissu maigre rapporté au poids total est réduit alors que le 
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pourcentage de tissu gars rapporté au poids est quasiment doublé [Forbes 1983]. De quelle manière 
ces modifications vont-elles affecter les étapes de distribution et délimination du médicament ? Ce 
sont les questions  qui doivent être posées en ce qui concerne la pharmacocinétique chez le sujet 
obèse. 
2.3.1. Le principe dun descripteur de poids  -  généralités 
La question des descripteurs de poids chez le patient obèse est un point majeur pour mieux 
connaître et quantifier linfluence de lobésité sur la pharmacocinétique des médicaments. 
Dans le cadre dune analyse de pharmacocinétique de population, les descripteurs de poids sont des 
covariables dont la prise en compte dans le modèle peut modifier la variabilité inter-individuelle dun 
paramètre comme la clairance ou le volume. 
Le poids total (ou poids actuel) est évidemment le descripteur le plus couramment utilisé. Il
intervient directement dans la posologie pour un grand nombre de médicaments quand celle-ci est 
exprimée sous forme de posologie pondérale. Le poids total intervient également dans les formules 
destimation de la clairance de la créatinine de type Cockcroft et Gault. Les règles dadaptations 
posologiques chez linsuffisant rénal reposent le plus souvent sur des dabaques avec la clairance de 
la créatinine. Le poids intervient dans la question des performances respectives des différentes 
estimations de la fonction rénale : équation de Cockcroft et Gault, formules de type MDRD,. 
[Janmahasatian 2008,  Nawaratne 1998]. 
Le poids est un élément majeur du développement pharmacocinétique dun nouveau médicament : la 
posologie doit-elle être adaptée au poids ou non ? Dans le cas des études de pharmacocinétique de 
population, cest lune des co-variables les plus fréquemment étudiées. 
Chez les patients obèses, et malgré une littérature scientifique de plus en plus abondante, les 
connaissances sur la pharmacocinétique des médicaments restent limitées. Deux types de questions 
peuvent-être posés : 
 Pour un médicament dont le RCP mentionne une posologie pondérale : est-il possible 
dextrapoler au patient obèse ? 
 Pour un médicament avec une posologie exprimée sous forme de dose fixe, est-il licite de garder 
le principe dune dose fixe chez un patient obèse ? Lors du développement dun médicament, les 
études de pharmacocinétique de phase 1 et 2 sont toujours réalisées et validées dans des 
populations non obèses.  Une dose fixe est-elle toujours valide chez le patient obèse ?  
Cette question se pose avec le développement des chimiothérapies par voie orale et notamment 
les inhibiteurs de tyrosine kinase. Dans le cas dune dose fixe, le poids pourraitil à limportante 
variabilité inter-individuelle observée pour cette classe ? 
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Lorsque des posologies pondérales sont indiquées dans les RCP, elles font intervenir le poids total. 
Lextrapolation au patient obèse impliquerait une similitude structurelle et fonctionnelle de 
lorganisme entre sujet obèse et non-obèse. Cette affirmation pourrait-être acceptable chez des 
patients de poids « normal » ; elle montre dévidentes limites chez le sujet obèse car lexcès de 
poids nest pas répartie de manière homogène entre le tissu adipeux et le compartiment de 
masse maigre [Kjellberg 1970]. 
A titre dexemple, dans le cadre des procédures denregistrement dun médicament, lintérêt dun 
descripteur de poids qui montre avec la clairance une relation linéaire sur une large échelle de poids, 
y compris chez des sujets obèses est particulièrement important. Appliqué au LBW, les études de 
dose réalisées avec des posologies en mg/kg de poids de masse maigre pourraient être extrapolées 
chez des sujets obèses même si ceux-ci ont été exclus des essais cliniques. 
Dans le cas des anticancéreux, les schémas posologiques sont le plus souvent basés sur des 
doses adaptées à la surface corporelle. Comme pour le poids total, et en labsence détudes 
spécifiques, ce descripteur montre dimportantes limites en cas dextrapolation au patient obèse. 
Cette question sera développée dans le paragraphe sur la surface corporelle. 
La notion de descripteur idéal de poids est en réalité relative à une zone de poids ou dIMC. Ainsi le 
poids total est un estimateur tout à fait satisfaisant pour un IMC < 25 kg/m². Son utilisation devient 
inadaptée chez le patient obèse avec un risque accru de toxicité. 
Aujourdhui, les deux descripteurs les plus utilisés dans la pratique clinique sont le poids total et 
la surface corporelle. Lune des raisons tient évidemment à la simplicité de mesure. Le poids total 
est issue dune mesure directe, la surface corporelle se calcule aisément et reste un estimateur 
de référence dans le cas des anticancéreux même si la première formule proposée reste sujet à 
controverse (Dubois 1916). Dans limmense majorité des cas, ces deux descripteurs ne sont pas 
extrapolables ni validés chez le patient obèse. Il est donc nécessaire de disposer dautres 
estimateurs de poids et de connaître leur pertinence chez le patient obèse [Green 2004, 
Sparreboom 2007, Hanley 2010, Han 2007]. 
Un estimateur idéal de poids doit tenir compte de la composition corporelle. Dans la recherche dune 
dose de médicament adaptée, la composition du corps savère quasiment plus importante que le 
poids et la taille. Lâge et le sexe sont deux variables à prendre en compte dans lestimation de la 
composition de lorganisme. Lâge et le sexe sont liés à la proportion de masse maigre et au 
métabolisme basal [Cunningham, 1980]. La plupart des descripteurs de poids sattachent donc à 
évaluer des compartiments spécifiques du corps. On distingue des mesures directes, considérées 
comme les méthodes de référence, et les méthodes indirectes, destimation. 
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Les mesures directes font appel à des méthodes sophistiquées, réservées à des centres et des 
équipes spécialisées. Elles sont le plus utilisées dans le cadre dexplorations de désordres 
nutritionnels ou détudes physiologiques. Les méthodes indirectes sont basées sur des  équations 
permettant une estimation des différents compartiments et donc un accès très aisé. Leurs 
performances sont notamment évaluées sur la concordance des résultats avec les méthodes 
directes. Ce sont ces estimateurs de poids qui sont généralement utilisés dans les études 
pharmacocinétiques, notamment les études de pharmacocinétique de population. 
Les estimateurs intègrent dans leurs formules des paramètres objectifs et facilement évaluables 
comme lâge, la taille, le poids total, le sexe et éventuellement lorigine ethnique. Lestimateur idéal 
doit-être suffisamment robuste pour être linéaire et ne pas introduire de biais sur une large étendue 
de co-variables comme le poids, ou lâge [Green, 2004]. 
2.3.2. Indice de masse corporelle (IMC ou BMI) :
La formule définitive de lIMC a été validée par Keys et al. [1972] et permet de définir de manière 
consensuelle la notion de sujet obèse ou en surpoids [WHO). Sa valeur prédictive a été définie chez 
les hommes par rapport au risque de survenue dévénement coronarien.  
IMC = BW/ (HT²/100) 
BW en kg, HT en cm 
En théorie, lIMC est probablement lun des descripteurs les plus pratiques pour estimer lobésité 
puisque sa valeur définit la notion même dobésité ou de surpoids et de risque de morbi-mortalité 
associée. Sur un plan pharmacocinétique et pharmacomètrique, lIMC reste néanmoins un 
descripteur assez médiocre et non utilisé pour définir un schéma posologique : il est proportionnel au 
poids total mais ne permet pas de distinguer la part de poids revenant à un excès de graisse ou une 
masse osseuse ou musculaire importante. Des sujets avec un IMC identique pourraient ainsi avoir 
des degrés dadiposité différents. Dans des groupes de patients homogènes sur le critère obésité, 
lIMC semble néanmoins bien corrélé à la masse grasse [Garrow 1985]. Le sexe nintervient pas et 
la validation initiale de lIMC  na été réalisée que chez lhomme. 
Obésité et valeurs dIMC :
25 < IMC < 29,9  : surpoids  
29,9 < IMC < 34,9  : obésité modérée 
35  < IMC < 39,9  : obésité sévère 
IMC > 40  : obésité morbide 
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2.3.3. Surface corporelle (SC) 




 x 0,007184 
La surface corporelle est lun des plus anciens descripteurs puisque les premières formules ont été 
proposées en 1916 [Du Bois 1916]. Malgré des limites liées à sa validation initiale (cohorte restreinte 
n= 43), la surface corporelle reste lestimateur de référence pour les anticancéreux. Plus récemment, 
une formule simplifiée a été proposée [Mosteller 1987]. Les estimations de SC manquent 
néanmoins dexactitude chez des sujets obèses [Sardinha 2006]. 
Les schémas posologiques des cytotoxiques sont le plus souvent ajustés à la surface corporelle. 
Cette pratique, ancrée dans les habitudes depuis plus de 50 ans, validée dans les dossiers 
denregistrement repose sur des bases fragiles [Pinkel 1958, Crawford 1950]. En milieu hospitalier, la 
pratique dadaptation des doses à la surface corporelle est intégrée dans lensemble des procédures 
de préparation centralisée des cytotoxiques. Ladaptation des doses à la surface corporelle ou au 
poids a comme objectif de diminuer la variabilité inter-individuelle et donc lexposition au cytotoxique. 
Cette hypothèse a rarement été validée par des études utilisant une méthodologie adaptée [Leveque 
2012]. Indépendamment de lobésité, la pertinence dutiliser une dose adaptée à la surface corporelle 
plutôt quune dose fixe fait lobjet dun débat dans la communauté scientifique [Mathijssen 2007, 
Hempel 2007]. Plus récemment, la question des doses adaptées ou non à la surface corporelle est 
relancée avec lutilisation des doses arrondies (« dose-banding ») [Chatelut 2012]. 
Dans le cas de lobésité, une des limites liée à la surface corporelle tient à lattitude empirique qui 
consiste le plus souvent à bloquer à 2 m² la SC (« capping BSA ») lors de ladaptation posologique 
des médicaments anticancéreux chez les patients obèses ou de forte surface corporelle [Dooley 
2002]. Dans une enquête réalisée aux Etats-Unis sur les adaptations de doses des anti-cancéreux 
chez les sujets obèses, les méthodes les plus fréquemment utilisées sont le blocage de la SC à 2 m²,  
et lutilisation dun descripteur comme le poids ajusté avec un facteur 40% [Thompson 2010]. Cette 
attitude de blocage liée à la crainte dun surdosage est clairement associée à un risque de sous-
exposition. Elle est remise en cause par plusieurs études et peut aboutir à une perte de chance chez 
le sujet obèse [Hunter 2009, Field 2008, Griggs 2005]. 
La surface corporelle montre un profil assez proche et une corrélation linéaire avec le LBW 
pur décrire la clairance dun médicament. Néanmoins, à la différence du LBW, la SC nintègre 
pas les modifications de composition corporelle.  
Plus récemment, la Société Américaine dOncologie Clinique (ASCO) a publié des recommandations 
sur les schémas posologiques danticancéreux chez les patients obèses [Griggs 2012]. A lexception 
de certaine situations (doses fixes), les patients obèses doivent recevoir la totalité de la dose après 
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calcul de la surface corporelle avec le poids total, et sans blocage. Dans le calcul de la surface 
corporelle, les auteurs nindiquent pas dautres descripteurs de poids.  
2.3.4. LBW et FFM : poids de masse maigre et masse non graisseuse
Le LBM (Lean Body Mass ou LBW Lean Body Weight) et FFM (Fat Free Mass) sont deux 
descripteurs  de poids qui permettent chacun dévaluer la masse maigre de lorganisme. Sur un plan 
physiologique, ces deux compartiments ne sont pas totalement superposables même si les valeurs 
pour un individu donné restent très proches. En pratique, cest le LBW qui est essentiellement utilisé 
comme descripteur de poids dans les études pharmacocinétiques. 
Labsorptiométrie biphotonique à rayons X (ou DEXA ou DXA pour dual energy X-ray
absorptiometry) est lune des meilleures méthodes de référence pour lestimation de la FFM 
[Janmahasatian 2005]. En pratique clinique, la DXA est utilisée essentiellement pour la mesure de la 
densité minérale osseuse. Sur un plan physiologique et considérant les différents compartiments de 
lorganisme, la FFM reflète la somme de la masse minérale osseuse et des tissus mous (sans gras) 
[Lukaski 1993]. La FFM est composée ainsi des muscles, os, un grand nombre dorganes vitaux et 
les fluides extra-cellulaires. La différence entre FFM et LBW tient au fait que le LBW intègre en plus 
les lipides des membranes cellulaires, le système nerveux central et la moelle osseuse. Cette 
fraction lipidique supplémentaire ne représente cependant quun très faible pourcentage du poids 
total (3% chez lhomme, 5% chez la femme). Sur cette base, les estimations de FFM et LBW 
peuvent-être considérées comme des valeurs interchangeables lorsquil sagit dévaluer limpact de 
co-variables pharmacocinétiques [Janmahasatian 2005]. 
Le FFM reste avant tout un descripteur essentiellement utilisé dans les études physiologiques sur 
lobésité. A la différence du LBW qui tend à devenir un estimateur de référence la FFM nest 
quasiment pas évaluée comme covariable dans les études pharmacocinétiques chez les patients 
obèses hormis quelques études ponctuelles (Jaber 1993).
Dautres méthodes sont également décrites pour lestimation de la FFM, notamment les mesures 
dimpédance (BIA bioelectrical impedance analysis) [Lukaski 1986], ou dautres plus anciennes : 
mesure de leau totale de lorganisme. 
LBW (ou LBM) : poids de masse maigre 
Le principe dune estimation du LBW fait lobjet dune littérature assez riche avec de nombreuses 
controverses sur les équations proposées. Les premières équations permettant destimer le LBW  
partir de paramètres simples comme le poids total et la taille ont été décrites par Hume [1966]. Le 
rationnel dune telle estimation sappuyait sur des travaux antérieurs indiquant des corrélations entre 
volume érythrocytaire, LBW, poids et taille. Les équations proposées en fonction du sexe chez 29 
26
hommes et 27 femmes montrent des corrélations satisfaisantes entre le LBW estimé et le LBW de 
référence. Les échantillons étudiés concernent cependant un nombre restreint de sujets obèses. 
LBW - Formule de Hume (1966) : 
Homme : (0,33 x TBW) + (0,34 x HT)  29,6 
Femme : (0,30 x TBW) + (0,42 x HT)  43,3 
La formule initiale destimation du LBW de Humes nest pratiquement plus utilisée. 
Lune des formules de LBW les plus utilisées est celle décrite initialement par James [1976)]: 
LBW  Formule de James (1976) 
Homme :  LBW = 1,1 x TBW  (0,0128 x BMI x TBW) 
Femme :  LBW = 1,07 x TBW  (0,0148 x BMI x TBW) 
Léquation proposée par James dérive en réalité de travaux antérieurs qui visaient à montrer une 
corrélation entre leau totale de lorganisme et le BSA chez des sujets obèses et non obèses. Dans 
cette étude, lalgorithme de Hume et Wyers [1971] montraient effectivement de très bonnes 
corrélations chez lhomme (0,997) et la femme (0,985) et donc entre le LBW, la taille et le poids (le 
BSA intégrant le poids et la taille). Les équations proposées par Humes et Wyers en 1971 sont ainsi 
différentes de celles proposées initialement par Humes en 1966 et ce sont elles qui sont à lorigine 
de la formule de James. On notera un nombre relativement restreint de sujets de poids très élevés 
dans la cohorte représentée par lensemble de ces études. Ce biais est à lorigine des limites de la 
formule de James pour une estimation correcte du LBW dans les fourchettes très élevées de poids. 
Le LBW selon la formule de James reste un descripteur très utilisé dans les études 
pharmacocinétiques et notamment en pharmacocinétique de population. Les études réalisées avec 
cette formule ont permis de mettre en avant lintérêt du LBW comme estimateur de poids de 
référence chez le sujet obèse, notamment pour les molécules à caractère hydrophile. La pertinence 
du LBW selon la formule de James a été développée dans plusieurs revues de synthèse sur la 
pharmacocinétique dans lobésité [Morgan 1994, Cheymol 2000, Han 2007]. 
En 2005, le débat a été relancé avec létude de Janmahasatian [2005] et la proposition dune 
nouvelle formule pour lestimation du LBW. La formule de James reste satisfaisante pour les sujets 
non-obèses. Cette estimation qui intègre le poids au carré dans sa formule donne cependant des 
valeurs aberrantes pour les patients de plus de plus de 110 kg. Green [2002] évoque cette limite en 
indiquant que la formule savère inexacte aux extrêmes de poids et de taille. La courbe du LBW en 
fonction du poids total montre un pic puis décroche au-delà dun certain seuil avec une courbe 
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descendante et une sous-estimation du LBW chez les patients de poids élevé : la courbe décroche 
au-delà d'un certain seuil (Figure 1). 
Une des limites des travaux de James est que sa population étudiée ne reflétait pas les 
caractéristiques de la population actuelle et les sujets avaient un BMI maximum de 43 kg/m². 
"these formulae may be physiologically inaccurate at the extreme of height and weight. This limitation 
can be seen by the fact that LBW reaches a peak, then begin to decrease, as TBW increases".  
Janmahasatian a proposé en 2005 une seconde formule permettant dévaluer le LBW :  
 LBW = (9270xTBW)/(A+B x BMI) where A and B are 6680 and 216 respectively, for males, and 
8780 and 224, respectively for females. 
Cest cette formule quil convient dutiliser de manière générale et notamment chez les 
patients obèses pour lestimation du LBW
LBW  Formule de Janmahasatian 
Homme :  LBW (kg) = 9270 x TBW  / [6680 + (216 x BMI)] 
Femme : LBW (kg) = 9270 x TBW  / [8780 + (244 x BMI)] 
La formule est validée versus une méthode de référence du LBW, limpédance bioélectrique (BIA).  
Figure 1. Relation entre le LBW (selon formule de James en ligne pointillées et Janmahasatian en ligne pleine) et le 
poids total dans une population dhommes avec une taille standardisée de 1,7m  [selon Han 2007] 
Quelle formule de LBW utiliser ? 
Les deux formules destimation de LBW, James et Janmahasatian, montrent une excellente 
corrélation pour des sujets non-obèses [Han 2007]. Lécart augmente significativement chez les 
sujets obèses et notamment les sujets avec des poids supérieurs à 110 kg (Figure 1).  
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Les recommandations pour lestimation du LBW sont donc en faveur de léquation de 
Janmahasatian, qui savère robuste sur une très large gamme de poids [Hanley 2010]. 
A titre dexemple, le LBW selon la formule de Janmahasatian est ainsi fréquemment recommandé 
pour lajustement posologique des anesthésiques chez les patients atteints dobésité morbide, 
notamment le propofol, le fentanyl, le remifentanyl et le thiopental [Ingrande, 2010]. Les curarisants 
sont également décrits dans cette revue générale et cest IBW qui est recommandé pour le 
vecuronium, latracurium, et le rocuronium avec une des durées daction prolongées pour le poids 
total vs IBW. 
Validation des formules destimation du LBW chez le patient âgé : 
Les populations étudiées lors des études de validation des formules LBW ne comportaient que très 
peu de sujets âgés (âge supérieur à 65 ans). Ce point est important car lincidence de lobésité tend 
à augmenter avec lâge, les sujets âgés sont les plus concernés par la prise de médicaments, et la 
marge thérapeutique est moindre compte-tenu des co-morbidités associées ou des polymédications. 
Indépendamment du critère obésité, les sujets âgés ont en général une masse maigre diminuée 
[Forbes 1970], une clairance diminuée [Triggs 1975] à lorigine dune variabilité pharmacocinétique 
plus importante pour de nombreux médicaments.  A cet effet, Mitchell et al. ont évalué la robustesse 
de plusieurs équations estimant le LBW par rapport à une méthode de référence (le DXA) dans une 
population de 1665 sujets âgés de plus de 70 ans, de poids variables et stratifiés selon lIMC 
[Mitchell 2010]. Trois équations destinées à lestimation de la FFM ou du LBW ont été évaluées. 
Elles montrent toutes une surestimation des valeurs de poids par rapport à la technique DXA sur 
lensemble des IMC étudiés avec un biais de 5,5 kg pour léquation de Janmahasatian. Il convient 
néanmoins de relativiser ces écarts notamment dans le cas des études de pharmacocinétique de 
population. Un écart de 5 kg (environ 10 % du LBW) reste relativement faible au regard de la 
variabilité inter-individuelle observée dans la clairance par exemple (30 à 60 % voire 100 % pour 
certains médicaments) lorsque la covariable BW ou IBW est utilisée dans lexpression du schéma 
posologique plutôt que LBW [Hanna 2005, Matthews 2004]. Lutilisation dune covariable LBW 
permet de réduire significativement la variabilité de la clairance chez le sujet obèse comme cela a 
été montré pour le fentanyl [Han 2007, 2008]. Létude confirme que la valeur estimée de LBW reste 
pertinente dans lexpression dun schéma posologique pondéral y compris chez le sujet âgé. 
Létude nayant été réalisée que chez des hommes, des validations savèrent nécessaires chez les 
femmes âgées dautant plus que le sexe est une covariable forte chez le sujet obèse. 
Intérêt et limites du LBW comme covariable dans les études pharmacocinétiques  
De plus en plus détudes, et notamment en pharmacocinétique de population, montrent que le LBW 
est lun des descripteurs de poids les plus performants chez le sujet obèse et savère être une 
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meilleure covariable que le poids total sur la clairance et le volume de distribution. Cela signifie que 
lintégration du LBW comme descripteur de poids dans un schéma posologique permettrait de 
réduire significativement la variabilité pharmacocinétique chez le sujet obèse. 
Rappelons quil nexiste pas de descripteur universel pour lensemble des médicaments et seules 
des études spécifiques avec une méthodologie adaptée (de type pharmacocinétique de population 
par exemple) permettent de définir le meilleur estimateur pour chaque médicament.  
Application au propofol 
Les anesthésiques généraux sont lune des classes pharmacologiques les plus étudiées en ce qui 
concerne les modifications pharmacocinétiques induites par lobésité. En effet, sil est très important 
de maintenir pendant lintervention un équilibre hémodynamique et une hématose satisfaisants, cest 
au moment du réveil que la qualité du protocole anesthésique retenu va sexprimer pleinement. Pour 
minimiser les complications postopératoires en particulier respiratoires, les effets résiduels des 
agents anesthésiques doivent être réduits ce qui implique une parfaite connaissance des facteurs 
responsables de variabilité pharmacocinétique. 
Parmi les anesthésiques, le propofol a fait lobjet de nombreuses études chez le patient obèse 
notamment pour le choix dun estimateur de poids. Les modèles de pharmacocinétique de population 
décrits par Schuttler et al. [2000] pour le propofol montrent une relation non linéaire entre le poids 
total et la clairance du propofol. Cette absence de linéarité est à lorigine dun temps de réveil allongé 
chez le patient obèse lorsque la dose de propofol est adaptée au poids total au cours de linduction. 
Le schéma posologique conduit alors à des concentrations plasmatiques trop élevées. Dautres 
descripteurs de poids comme le LBW sont considérés comme des covariables plus performantes en 
termes de prédictivité. Dans le cas du propofol, le LBW montre ainsi une relation non linéaire avec le 
poids total et une relation linéaire avec la clairance [Han 2007]. 
La comparaison des deux descripteurs, TBW (poids total) et LBW, a été évaluée sur un 
modèle de pharmacocinétique de population du propofol initialement décrit avec TBW comme 
covariable pour la clairance [CL=86.4L.h-1*((TBW/70)0.75)  2.7*(age-60)]. Les paramètres 
pharmacocinétiques ont été recalculées avec un modèle restreint nutilisant que le LBW 
[CL=*(LBW/55)]. Les performances ont été comparables chez les patients non obèses alors que le 
modèle associé au LBW montre de  meilleures performances (RMSE et ME) dans le groupe de 
patients obèses [McLeay 2008]. La même méthodologie a été utilisée sur un modèle 
pharmacodynamique initialement publié par Shafer [1988]. La simulation et la comparaison des 
schémas posologiques (bolus en induction puis entretien) utilisant le TBW montre des temps de 
réveil prolongés dans le groupe de patients obèses alors quils sont équivalents avec le LBW 
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[McLeay, 2008]. Ces résultats suggèrent donc lintérêt dun schéma posologique du propofol basé 
sur le LBW. 
Dans le cas des modifications de Vd du propofol induites par lobésité, les choses sont « moins 
simples ». Le coefficient de partage octanol/eau du propofol (<20)  montre quil sagit dun agent 
liposoluble, mais pas suffisamment pour se concentrer préférentiellement dans le tissu adipeux. Le 
Vss est augmenté chez le patient obèse mais laugmentation est proportionnelle au poids du corps 
[Servin 1993]. Dautres études montrent des résultats nuancés voire contradictoires et  Ingrande 
[2011] confirme  la supériorité du LBW en induction danesthésie dans le cadre dune étude clinique 
contrôle en comparant un schéma posologique du propofol basé sur le TBW et un basé sur le LBW 
chez des patients ayant une obésité morbide (IMC > 40). Les résultats sont donc en faveur dun 





La difficulté à expliquer de manière claire la pharmacocinétique du propofol chez le patient 
obèse tient notamment à son caractère lipophile mais avec une affinité relativement limitée 
pour le tissu adipeux. 
2.3.5. Poids idéal ( Ideal Body Weight IBW) 
A la différence du LBW qui repose sur un rationnel physiologique fort, IBW trouve son origine 
dans une logique épidémiologique basée sur la mortalité en fonction du poids.   
Formule de Devine [1974] : 
Ce sont les assurance-vie qui dés le début du vingtième siècle utilisent des tables « poids-taille » 
pour décrire la population générale. Ces tables sinspiraient elles-mêmes des principes de calculs de 
poids idéal décrits au 19ème siècle et connus sous le terme dindex de Broca : le poids en kg devrait-
être égal à la taille en cm  100 ± 15% pour les femmes et ± 10% pour les hommes(1871). Cest 
dans les années 40 que des compagnies dassurance américaines élaborent des tables de poids 
standardisées pour les hommes et femmes (« Metropolitan Life tables of height and weight ») [Ideal 
weight for men and women 1942, 1943] régulièrement réactualisées et ne faisant intervenir que la 
taille.  Le terme de poids désiré est introduit un peu plus tard (1959 Metropolitan Desirable Weight 
Table) et devient progressivement synonyme de poids idéal et considéré comme étant associé à 
la plus faible mortalité [Harrison 1985]. Le terme controversé poids désiré ou idéal disparaît avec les 
dernières éditions pour des raisons éthiques et éviter de mauvaises utilisations. 
Au cours des années, ces tables ont été utilisées pour définir lobésité, et lIBW a été interprété 
comme léquivalent du poids de masse maigre et comme estimateur indirect du LBW [Ritschel 1986]. 
Les deux termes ont ainsi été utilisés indifféremment dautant plus que la mesure du LBW est 
extrêmement complexe à réaliser. Depuis la publication de formules spécifiques destimation du 
LBW, les choses sont néanmoins différentes. 
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Devine publie son équation et utilise le poids idéal dans des études pharmacocinétiques avec la 
gentamicine en lintégrant dans des schémas posologiques (Figure 2). Dautres études montrent 
quIBW est un meilleur descripteur de poids que le poids total pour décrire la pharmacocinétique de 
la digoxine et théophylline [Ritschel 1986]. Des auteurs ont pointé certaines limites à léquation de 
Devine : chez les femmes de petite taille, lIBW estimé savère très bas et trop éloigné dun poids 
cible à atteindre. 
IBW - Equation de DEVINE 
Homme :  IBW = 45,4 + 0,89 x (HT  152,4) + 0,45 
Femme : IBW = 45,4 + 0,89 x (HT  152,4) 
(HT en cm) 
Equation de Devine (en unité anglo-saxonnes) 
Homme  IBW (kg) = 50 kg + 2,3 kg for each inch over 5 feet 
Femme  IBW (kg) =  45,5 kg + 2,3 kg for each inch over 5 feet 
Dautres équations destimation du poids idéal utilisant également les tables dassurance-vie mais 
avec un mode de calcul moins empirique et basées sur des analyses de régression poids-taille ont 
été proposées pour des applications pharmacocinétiques [Robinson 1983]. A linverse cette formule 
peut montrer certaines limites pour les hommes de taille élevée. Un compromis pourrait-être de 
privilégier la formule de Robinson pour les femmes et la formule de Devine pour les hommes. Par 
ailleurs pour les sujets avec une obésité morbide, ces équations semblent peu réalistes car le poids 
idéal estimé savère une cible quasi-impossible à atteindre. 
Figure 2. Courbes IBW et LBW en fonction de la taille (comparaison des différentes équations destimation) 
[Steven B. Halls. http://www.halls.md/ideal-weight/devine.htm] 
Indépendamment de la pertinence pharmacocinétique, le poids idéal est une notion qui ne doit pas 
être figée. Le poids idéal varie probablement selon lorigine ethnique et varie également au cours du 
temps : le poids idéal (associé à une espérance de vie) augmente au fur et à mesure des années. 
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Lemmens et al [2005)] proposent une formule très simple de poids idéal simplement basée sur lIMC 
sachant quun IMC « normal » se situe entre 20 et 25. La formule IBW = IMC / HT² est proposée sur 
ce raisonnement avec une valeur chiffrée à : 
IBW = 22 / HT² 
On reste ici sur une pertinence plus clinique ou épidémiologique que pharmacocinétique. 
Les comparaisons des différentes formules montrent quoi quil en soit des résultats assez proches 
[Pai 2000] et léquation de Devine reste la plus utilisée pour lestimation du poids idéal dans les 
études publiées. 
Léquation de Devine pour IBW est une équation simple faisant  intervenir comme seule variable la 
taille. Dautres descripteurs intègrent également la taille dans leur équation. Ces équations posent le 
problème de lexactitude des variables mesurées comme la taille ou le poids total chez un patient.
Les mesures de poids total du patient peuvent également poser problème en milieu hospitalier. Les 
patients ne sont pas systématiquement pesés, ce qui pose également dimportants soucis pour 
lexpression des posologies pondérales de médicament dautant plus que le poids dun patient peut 
varier considérablement au cours de son hospitalisation. 
Des articles récents ont comparé les performances respectives de différents descripteurs utilisés 
comme covariables en pharmacocinétique de population. IBW est de plus en plus souvent critiqué 
[Han 2007] car les seules variables de léquation de Devine sont la taille et le sexe. Cela sous 
entendrait que des sujets de même sexe et de même taille aient un même poids idéal et 
possiblement le même poids de masse maigre. Lutilisation du poids idéal dans un schéma 
posologique impliquerait ladministration dune dose identique de médicament pour des sujets de 
même taille. Ce principe semble évidemment aller à lencontre de tout rationnel physiologique, 
néanmoins le principe dadapter la dose dun médicament en se référent à la stature générale, la 
taille ou plus généralement la corpulence nest pas totalement illogique et  IBW reste une covariable 
régulièrement évaluée dans les études de pharmacocinétique de population. Enfin, les critiques 
formulées à légard dIBW tiennent également à son origine puisque IBW na pas été développé 
initialement pour des objectifs pharmacologiques. Dans le cas du procainamide, IBW a été utilisé 
pour expliquer les variations de clairance rénale chez des sujets obèses mais dans une étude sans 
analyse de pharmacocinétique de population [Cristoff 1983]. 
Devine a décrit son équation destimation dIBW dans le cadre dune étude avec un aminoside, la 
gentamicine. Par la suite, un grand nombre détudes sur les aminosides chez les sujets obèses ont 
utilisé un descripteur basé initialement sur IBW mais avec des améliorations de type facteur 
correctif : cest le principe du descripteur « poids ajusté » ABW (adjusted body weight). 
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Le pourcentage de poids idéal (« percent IBW ») est un estimateur dérivé du poids idéal puisquil 
représente le pourcentage de poids idéal rapporté au poids total et a été initialement décrit par 
Rodvold [1988]. 
% IBW = TBW/IBW x 100 
Une autre expression du pourcentage de poids idéal est représentée par la formule TBW  IBW/IBW 
x 100 [Christoff 1983]. 
Même si la formule de Devine montre dévidentes limites comme covariable pharmacocinétique en 
nintégrant que le paramètre taille, lIBW est cité et évalué dans plusieurs études 
pharmacocinétiques. Il se révèle être un estimateur intéressant pour des substances hydrophiles 
comme le rocuronium dans la classe des curarisants [Leykin 2004]. Les valeurs absolues dIBW et 
LBW sont relativement proches et lutilisation dIBW sintègre dans la même logique que le LBW 
(exemple des molécules hydrophiles et du volume de distribution). 
2.3.6. Poids ajusté (ABW Adjusted Body Weight)
ABW = IBW + f x (TBW  IBW) 
f = facteur correctif spécifique dune molécule 
Le poids ajusté est un descripteur de description récente et développé à des fins 
pharmacocinétiques. Il possède les qualités requises pour un estimateur puisquil intègre les 
variables poids, taille et sexe dans sa formule. Son principe repose sur une approche « réaliste » en 
prenant comme base lIBW et en lui ajoutant un excès de poids (facteur correctif) ce qui se traduit 
par une valeur intermédiaire entre IBW et TBW. Son originalité tient donc à lintroduction dun facteur 
correctif variant selon la molécule considérée. Léquation répond à un rationnel fort dun descripteur 
dépendant de la composition de lorganisme mais individualisé selon le médicament 
considéré.  ABW a ainsi été développé dans la classe des aminosides caractérisée par une grande 
variabilité pharmacocinétique interindividuelle, et plusieurs études ont mis en avant lintérêt dABW 
dans le cas des aminosides [Bauer 1983, Traynor 1995]. Dans cet exemple, le facteur correctif était 
de 0,45 pour la gentamicine, 0,37 pour la tobramycine et 0,42 pour lamikacine. Dans le cas de la 
tobramycine, des tables de recommandations ont arrondi le facteur correctif à 0,40 et cette 
recommandation figure dans lune des notices américaines des spécialités de tobramycine (Sicor 
Pharmaceuticals). Malgré cette approche originale, ABW reste encore peu utilisé probablement en 
raison du caractère variable du facteur correctif qui doit-être défini molécule par molécule.  
Laccroissement du nombre de publications analysant ces différents descripteurs dans le cadre 
détudes de pharmacocinétique de population traduit lengouement scientifique autour des études 
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pharmacologiques chez les sujets obèses. Cette multiplication de résultats pose néanmoins le 
problème de la mise en application et lélaboration de recommandations pratiques chez le sujet 
obèse. 
2.3.7. Poids normal prédit (PNWT Predicted Normal Weight)
Hommes  PNWT = (1,57 x TBW)  (0,0183 x BMI x TBW)  10,5 
Femme  PNWT = (1,75 x TBW)  (0,0242 x BMI x TBW)  12,6 
Le PNWT est lun des descripteurs les plus récemment décrit. A la différence dautres estimateurs, 
PNWT a été conçu avec un objectif purement pharmacocinétique [Dufull, 2004]. Il reste sous-utilisé. 
2.3.8. Descripteurs de poids utilisés en pharmacocinétique : synthèse 
Tableau 1. Principaux descripteurs de poids utilisés en pharmacocinétique 
Descripteur de poids 
(size-descriptor)
Equation Références 
IMC indice de masse corporelle 
         Kg/m
-
² 
IMC = BW/ (HT/100)² Keys 1972 




 x 0,007184 Du Bois 1916 
LBW  
Formule de James 
Poids de masse maigre  
          (lean body weight)
LBW = 1,1 x TBW  (0,0128 x IMC x TBW)         H 
LBW = 1,07 x TBW  (0,0148 x IMC x TBW)       F 
James 1976 
LBW  
Formule de Janmahasatian 
Poids de masse maigre  
          (lean body weight)
LBW = 9270 x TBW  / [6680 + (216 x IMC)]         H 





(Ideal body weight) 
IBW = 45,4 + 0,89 x (HT  152,4) + 4,5                 H 




(Adjusted body weight) 
ABW = IBW + f x (TBW  IBW) 
F facteur correctif dune molécule 
PNWT 
Poids normal prédit 
(Predicted normal weight) 
PNWT = (1,57 x TBW)  (0,0183 x IMC x TBW)  10,5   H 
PNWT = (1,75 x TBW)  (0,0242 x IMC x TBW)  12,6   F 
Dufull 2004 
H homme ; F femme ; HT taille en cm ; TBW poids total en kg 
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2.3.9. Modifications de la clairance chez le sujet obèse 
Dans le cas des traitements chroniques, la clairance est lun des paramètres pharmacocinétiques les 
plus importants. La clairance est peu influencée par lexcès de masse grasse (à moins dun 
métabolisme au sein du tissu adipeux). Lutilisation dun estimateur de poids (intégré dans une 
posologie pondérale de type mg/kg) et corrigeant les différences de clairance entre sujets obèses et 
non-obèses savérerait particulièrement utile pour la définition dun schéma posologique optimal de 
maintenance [Han 2007]. 
Concernant les relations entre la clairance et  LBW, plusieurs observations doivent-être faites. Dans 
la pratique clinique, les méthodes les plus utilisées pour adapter la posologie dun médicament sont 
réalisées avec des doses pondérales (par exemple en mg/kg) à partir du poids total en se basant sur 
le principe que les fonctions biologiques impliquées dans la pharmacocinétique dun médicament 
sont proportionnelles au poids total. Or, 99% des processus métaboliques, ce qui inclut la clairance 
des médicaments et implique le foie et le rein, se situent dans la masse maigre [Roubemanoff 1991]. 
Ce constat physiologique est en faveur dun descripteur comme le LBW pour décrire la 
clairance dun médicament. 
Par ailleurs, le fonctionnement physiologique du foie et du rein est susceptible dêtre modifié par 
lobésité. La masse maigre naugmente pas linéairement avec le poids total mais elle augmente 
quand même et les sujets obèses ont un ratio LBW/BW inférieur à celui des sujets des sujets non 
obèses [Forbes 1983]. De manière générale, on peut considérer que les fonctions délimination 
ou de métabolisme du foie et du rein sont augmentées. Ainsi, la clairance dun médicament est 
plus importante chez un sujet obèse quun sujet non obèse. 
Lorsque lon analyse plus finement la littérature sur linfluence de lobésité sur le rein et la fonction 
rénale en général, les résultats semblent contradictoires selon les études. Ainsi les valeurs estimées 
de clairance de la créatinine montrent soit des valeurs augmentées, constantes voire diminuées chez 
les sujets obèses comparativement aux sujets non-obèses. Une des causes de cette disparité tient 
certainement aux imprécisions liées aux calculs destimations de la clairance de la créatinine comme 
indicateur du débit de filtration glomérulaire, notamment chez le sujet obèse. Cest tout le débat à 
propos des performances comparées des équations de Cockcroft et Gault, et des équations de 
MDRD susceptibles dêtre validées chez le sujet obèse. La clairance hépatique des médicaments est 
beaucoup moins décrite chez le sujet obèse. Les processus physiologiques associés à lobésité ne 
vont pas tous dans le même sens mais on peut sattendre une augmentation des processus de 
métabolisme hépatique et donc de clairance hépatique chez le sujet obèse. Dans le cas du fentanyl 
éliminé par voie hépatique, Shibutani et al. [2004] montrent des résultats indiquant lintérêt du LBW.
Un rappel sur les liens entre obésité et clairance hépatique a été développé précédemment. 
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Au total, la clairance dun grand nombre de médicaments augmente linéairement avec le LBW 
et non linéairement avec le poids total.  
Le LBW peut-être considéré comme lun des descripteurs de poids les plus prédictifs de la clairance 
des médicaments et de manière générale de la phase délimination [Morgan 1994]. Green et al 
indiquent cependant dans une revue de synthèse des descripteurs de poids que le LBW est le 
meilleur descripteur dans seulement 35% des études où il est pris en compte. Il semble donc difficile 
de généraliser ce concept. 
A la différence du volume de distribution, les caractéristiques physico-chimiques du médicament 
comme la lipophilie ont peu dinfluence sur les modifications de clairance induites par 
lobésité. Ce point est cohérent avec le mécanisme de clairance qui est avant tout lié à des 
caractéristiques physiologiques. Han et al [2007] ont été les premiers à « promouvoir » le LBW 
comme descripteur permettant au mieux de refléter les modifications physiologiques induites par 
lobésité avec un impact sur la clairance des médicaments.
3 points sont donc en faveur du LBW :
 La clairance absolue est augmentée chez les sujets obèses 
 La clairance augmente non linéairement avec le poids total 
 La clairance montre une corrélation linéaire avec le LBW 
Lexpression des clairances en fonction du LBW permettrait ainsi de prédire une exposition du 
médicament chez des sujets obèses même sils sont exclus des essais cliniques et déviter des 
risques de surdosage. Cette attitude de prudence est dailleurs utilisée « de manière empirique » 
pour certains médicaments comme lenoxaparine où la dose de lAMM de 1 mg/kg nest pas utilisée 
au-delà dun certains poids (figure 3). 
Figure 3. Etude observationnelle des prescriptions denoxaparine en fonction du poids (n=50). La ligne pleine 
lutilisation dune posologie de 1 mg/kg (étude de Green B, non publiée :  Dosing of enoxaparin in obese patients, 
University of Brisbane, 2002) [Selon Han 2007] 
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Pour étayer cette hypothèse, Han et al reprennent des résultats de clairance rénale de lenoxaparine 
chez des patients obèses et non-obèses, en normalisant les valeurs par le poids total ou le LBW. Les 
résultats confortent  lintérêt de LBW avec une absence de différence significative pour les clairances 
normalisées de lenoxaparine par LBW (Tableau 2). 
Tableau 2. Clairance rénale de lénoxaparine chez des sujets obèses et non-obèses
 The obese population had significantly higher absolute clearance, in accordance with Observation 1, and significantly lower WT-
normalized clearance, in accordance with Observation 2. When clearance was normalized to LBW2005, no significant difference was 
observed between normal-weight and obese individuals, in accordance with observation 3. WT, total body weight; LBW, lean body 
weight; ANOVA, analysis of variance [Selon Han 2007] 
Le terme de « masse pharmacocinétique » est quelquefois utilisé pour LBW et pour illustrer les 
relations linéaires existant entre clairance et LBW.  
Expression du poids dans les équations destimation de la fonction rénale :
Sur un plan méthodologique, il convient dêtre prudent quant à lévaluation de covariables dont les 
équations destimation intègrent des variables représentatives de processus physiologiques très 
différents. Ainsi, léquation de Cockroft et Gault qui permet une estimation de la clairance de la 
créatinine et de la fonction rénale intègre la créatinine et le poids. Dans une approche de 
pharmacocinétique de population, il est conseillé de normaliser cette équation par le poids 
afin déliminer leffet du poids de la clairance estimée de la créatinine. Cela permet de 
distinguer clairement les effets de la fonction rénale et les effets des estimateurs de poids dans 
lanalyse de la variabilité de la clairance dun médicament. Cette approche est décrite par Mould et al 
[2002] dans lévaluation de covariables sur la variabilité pharmacocinétique du topotécan. 
Par ailleurs, lorsque lon analyse linfluence de différentes covariables, il est important de mieux 
connaître les interrelations entre ces covariables. Ainsi, les estimateurs de la fonction rénale et les 
estimateurs de poids peuvent montrer des interrelations car les équations destimation de la fonction 
rénale font intervenir le poids, la taille ou le sexe dans leurs formules [Park 2012]. 
Même si certaines études montrent des résultats contradictoires, on peut retenir que 
physiologiquement, la clairance rénale est corrélée au poids. La mesure de la fonction rénale requiert 
des explorations non utilisables dans la pratique médicale courante. Il est donc habituel dutiliser des 
estimations de la fonction rénale à partir déquations. Les deux fonctions les plus couramment 
utilisées sont la clairance de la créatinine estimée par léquation de Cockroft et Gault (CG) (en 
mL/min) et le débit de filtration glomérulaire estimé par la formule de MDRD (Modification of Diet in 
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Renal Disease, en mL/min/1,73m²). La valeur prédictive du MDRD est globalement supérieure à la 
valeur de clairance estimée par léquation de Cockroft mais la formule de MDRD reste un descripteur 
imparfait en termes dexactitude compte-tenu dune sous-estimation du débit pour les sous-groupes 
de sujets avec des débits > 60 mL/min/1,73m².  
Rappel (intérêts comparés des deux types destimation) :
 MDRD estime mieux le débit de filtration glomérulaire (DFG) chez l'homme et CG chez la femme. 
 Quel que soit l'âge et notamment chez les plus de 60 ans, MDRD estime mieux le DFG. CG 
estime mieux le DFG chez les sujets minces et MDRD chez les sujets en surpoids ou obèse. 
 Enfin, si la fonction rénale est altérée, le DFG est toujours mieux estimé par la formule du MDRD. 
A cet effet, une troisième équation a été proposée, le CKDEPI (Chronic Kidney Disease-
Epidemiology) (Levey, 2009). Au-delà de lhétérogénéité des pratiques quant aux utilisations 
respectives de ces équations pour adapter la posologie dun médicament à la fonction rénale, une 
des questions posée est celle du choix du descripteur de poids dans les équations de Cockroft et 
MDRD : faut-il utiliser le poids total ou un autre descripteur comme  LBW dans la formule de Cockroft 
pour estimer la clairance chez un sujet obèse ?  
Pai et al. ont comparé différents descripteurs de poids (TBW, LBW, IBW, ABW, BSA selon Du Bois 
ou Mosteller) sur les performances prédictives des équations de MDRD et Cockroft-Gault par rapport 
à la clairance de la créatinine mesurée (base de données de la FDA).  
On peut noter dans cette étude lutilisation dun estimateur mixte non encore décrit dans la littérature, le CG_TAL. 
Le CG_TAL consiste à utiliser le poids total pour un IMC < 30, ABW pour un IMC compris entre 30 et 40 et le 
LBW pour un IMC > 40. 
Au total, les meilleures performances sont atteintes avec une utilisation sélective des descripteurs de 
poids.  Lutilisation du LBW (pour un IMC > 40) et du poids total ou du poids ajusté ABW (pour un 
IMC < 40) dans léquation de Cockroft-Gault a permis datteindre les plus faibles biais et une plus 
grande précision chez plus de 60% des sujets. Les équations MDRD et CKDEPI utilisant différents 
descripteurs de poids ont permis datteindre une meilleure précision uniquement pour les sujets avec 
une clairance de la créatinine entre 30 et 80 mL/min. 
2.3.10. Modification du volume de distribution chez le sujet obèse 
Il semble beaucoup plus difficile de généraliser la notion dde descripteur idéal dans le cas du volume 
de distribution. Une grande partie des modifications rencontrées au cours de la phase de distribution 
sont liées aux caractéristiques physico-chimiques du médicament et notamment laffinité relative du 
composé pour les différents tissus. La lipophilie du médicament peut-être considérée comme un 
déterminant majeur de cette affinité. Un médicament hydrophile avec une diffusion peu marquée 
dans le tissu adipeux montrera en général un volume de distribution peu modifié par lobésité 
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[Abernethy 1984]. A linverse un médicament lipophile aura une tendance beaucoup plus marquée à 
avoir un volume de distribution augmenté en raison notamment dune affinité et dun stockage dans 
les tissus adipeux.  
Ce raisonnement schématique montre des limites et certaines molécules hydrophiles ou lipophiles 
ont des comportements paradoxaux comme la vancomycine. Dans le cas des médicaments 
hydrophiles, on note une grande hétérogénéité en ce qui concerne la variation ou non du volume de 
distribution et le choix ad hoc dun descripteur de poids. Les aminosides, molécules hydrophiles, 
montrent une nette augmentation du volume de distribution à létat déquilibre. Cest également le 
cas pour des antibiotiques plutôt hydrophiles comme la ciprofloxacine, le cefotaxime. Laugmentation 
est attribuée à la contribution relative des liquides extracellulaires dans le tissu adipeux, associée à 
laugmentation de la masse maigre. On a effectivement dans lobésité une augmentation de 
lensemble des différents compartiments même si celle-ci revêt une ampleur différente selon le tissu 
considéré. Une augmentation du Vd peut donc être observée avec les médicaments hydrophiles, 
mais celle-ci est moindre que laugmentation de poids corporel.  
De manière générale, pour évaluer lampleur des augmentations de Vd des médicaments chez les 
sujets obèses, il est intéressant de normaliser le Vd par le poids total. Une diminution du rapport 
Vd/poids total chez un sujet obèse indique un médicament qui se distribue uniquement dans le tissu 
maigre et faiblement dans le tissu adipeux. 
Lexemple de léthanol peut-être cité : chez un sujet à qui est administré 0,4 g/kg déthanol IV, le Vd varie en 
fonction de lIMC : il est de 0,7 L/kg pour un IMC de 19 kg/m², et de 0,45 L/kg pour un IMC de 32 kg/m² (Jones 
2007). 
Un médicament lipophile voit en général son Vd augmenté. Lampleur de la modification est 
essentiellement liée au degré daffinité du médicament au tissu adipeux. Là encore, il reste illusoire 
de vouloir généraliser les modifications pharmacocinétiques. Le Vd est effectivement augmenté pour 
les médicaments lipophiles, de manière proportionnelle au poids du corps. Néanmoins, pour des 
médicaments très lipophiles (avec un coefficient de partage > 20), on aura une concentration 
préférentielle dans le tissu adipeux et laugmentation du VSS sera plus importante que celle du poids 
corporel [Servin 1993]. Cest le cas pour des benzodiazépines très lipophiles comme le diazépam 
(P=309) ou le midazolam (P=34) [Greenblatt 1983]. 
La lipophilie nest donc quun moyen indirect destimer lampleur de cette fixation. Le coefficient de 
partage octanol/eau nest pas toujours un très bon reflet de la liposolubilité in vivo. Des médicaments 
ont un coefficient élevé qui traduit une bonne affinité pour les lipides et la capacité de franchir les 
barrières lipidiques, sans que ce coefficient leur permette une distribution extensive dans le tissu 
adipeux. Cest le cas pour le propofol. Des molécules lipophiles comme la digoxine, le propranolol ou 
la ciclosporine ont donc un comportement paradoxal avec un Vd diminué chez le patient obèse ! Il 
faut considérer que les modifications de Vd chez le sujet obèse sont avant tout molécule-
dépendantes.  
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Une autre explication est tout simplement liée à la définition de la phase de distribution. Les 
déterminants de cette phase sont multiples. Les caractéristiques physico-chimiques du médicament 
ne sont quun des déterminants de la phase de distribution. Les débits sanguins, la liaison aux 
protéines sont dautres déterminants importants et tous ces phénomènes intervenant 
concomitamment peuvent dailleurs ne pas aller dans le même sens. 
Enfin, la simple information dun Vd modifié chez le sujet obèse reste néanmoins peu informative  sur 
les réelles modifications de distribution tissulaire du médicament et les conséquences thérapeutiques 
associées. Une étude sur la ciprofloxacine montre un Vd modifié et des concentrations plasmatiques 
modifiées mais des concentrations tissulaires non modifiées [Hollenstein 2001]. 
Contrairement à la clairance, une modification de Vd ne justifie pas elle seule la modification dun 
schéma posologique ; sauf dans la situation où il peut-être utile dutiliser une dose de charge 
[Hanley, 2010]. Cest quelquefois le cas dans le domaine de lanesthésie. Dans le cas dune 
molécule hydrophile et chez le sujet obèse, il ne sera pas licite dutiliser une dose de charge 
rapportée au poids corporel mais plutôt à un autre descripteur de type LBW ou IBW (exemple du 
rocuronium chez lobèse avec IBW, [Leykin 2004]). 
Dans une tentative de schématisation, on peut considérer pour le Vd que les descripteurs de poids 
qui incluent la masse graisseuse comme le poids total (ou le BMI) savèrent être de meilleurs 
estimateurs pour les médicaments de lipophilie moyenne à élevée [Morgan 1994]. Les descripteurs 
qui excluent la masse graisseuse comme le LBW (ou IBW) savèrent plutôt intéressants pour les 
molécules hydrophiles. Dans la revue de synthèse de Green déjà citée [2004], le poids total est le 
meilleur descripteur dans 40% des études où il est pris en compte.
En pratique : comment choisir un descripteur de poids ?
La définition dun schéma posologique rapporté à un descripteur de poids et adapté chez un patient 
obèse peut savérer particulièrement complexe dans le cas où les modifications montrent une 
discordance entre la clairance et le volume de distribution (estimateur idéal différent pour ces deux 
phases). La prise en compte dun descripteur de poids optimal dans le schéma posologique dun 
médicament a pour but de réduire la variabilité pharmacocinétique. Ainsi, il peut-être utile de 
schématiser ces deux phases en considérant que le volume de distribution sera surtout utile pour la 
définition dune dose de charge et la clairance essentiellement pour la définition dune dose 
dentretien. A titre dexemple, dans le domaine de lanesthésie-réanimation, des schémas 
posologiques dinduction et de maintenance basés sur des estimateurs différents ont été proposés. 
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Ces quelques principes montrent la difficulté à établir une règle universelle de prescription chez le 
patient obèse. Les modifications pharmacocinétiques des patients obèses étant complexes et 
susceptibles dinterférer les unes avec les autres, la « balance » pharmacocinétique nette est 
délicate à estimer, dautant plus quil convient dintégrer les autres facteurs « dinterférences 
pharmacocinétiques » telles que linsuffisance rénale et hépatique, linsuffisance circulatoire .  Le 
monitorage clinique ou le suivi thérapeutique pharmacologique savèrent donc particulièrement 
importants chez ces patients [Clech 2006]. 
2.3.11. Analyse comparative des descripteurs de poids
Nous avons vu que le LBW savère un descripteur de poids pertinent pour décrire la clairance 
chez le sujet obèse. Plusieurs études indiquent cependant des limites à son utilisation, et au 
concept destimateur « universel » [Green 2004, Mathijssen 2009, McLeay 2012]. Différents auteurs 
mettent en avant la nécessité deffectuer des études spécifiques pour chaque molécule chez le sujet 
obèse.  
Surface corporelle, LBW et poids total :
Les anticancéreux sont une classe pharmacologique où le choix dun descripteur de poids adapté 
savère particulièrement important compte-tenu de leur marge thérapeutique étroite. Sparreboom et 
al. montrent que les corrélations entre les clairances de 8 anticancéreux et différents estimateurs de 
poids ne montrent pas dintérêt et de supériorité flagrante du LBW comparativement à 
dautres descripteurs, ou tout du moins montrent des résultats inégaux [Sparreboom 2007]. Il sagit 
dune étude rétrospective qui consistait à estimer le rapport daire sous courbe moyenne dun groupe 
de sujets obèses et non-obèses. Les aires sous courbes ont été calculées à partir du rapport 
dose/CL et plusieurs doses ont pu être évaluées selon différents descripteurs de poids intégrés dans 
la formule de surface corporelle. Lévolution du rapport indiquait ainsi le risque de sous ou sur-
exposition chez le patient obèse en fonction de lestimateur utilisé. Lutilisation du LBW ne montre un 
intérêt que pour 2 anticancéreux sur 8, le docétaxel et la doxorubicine caractérisés par une 
élimination hépato-biliaire à la différence des autres anti-cancéreux étudiés comme le cisplatine, 
carboplatine et irinotécan. Dans le cas du carboplatine, ladaptation des doses doit-être plutôt 
réalisée à partir dun marqueur de fonction rénale quavec un estimateur de poids [Mathijssen 2007]. 
Dans les autres cas, lutilisation du poids total dans le calcul de SC ne modifie pas lexposition chez 
le sujet obèse. Dans le cas de la doxorubicine, limpact de ce résultat pharmacocinétique reste par 
ailleurs à discuter avec les résultats détudes cliniques en faveur du poids total. Rosner et al. [1996] 
montrent que lutilisation du poids total dans le schéma de la doxorubicine (protocole CAF dans le 
cancer du sein) ninduit pas plus de toxicité chez les patientes obèses que chez les non-obèses et 
quil convient dutiliser le poids total afin déviter un risque de sous-exposition. 
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Les résultats de Hunter sont en faveur de lutilisation de la surface corporelle avec le poids total et 
non un autre descripteur, et sans blocage de la surface corporelle (« capping the doses ») chez les 
patients obèses [Hunter 2009, Dooley 2002, Sparreboom 2007]. Les résultats de létude de 
Sparreboom qui finalement relativise lintérêt du LBW dans lexpression de la surface corporelle a 
servi de base à une réponse publiée à létude de Han [Mathijssen 2009]. 
La surface corporelle montre un profil assez proche du LBW pour décrire la clairance dun 
médicament (Figure 4). Néanmoins, à la différence de LBW, la SC nintègre pas les modifications de 
composition corporelle. Cette question a été développée dans le paragraphe consacré à la surface 
corporelle.  
Quelle que soit la classe pharmacologique étudiée, aucun des descripteurs de poids ne permet à lui 
seul dexpliquer lampleur totale de la variabilité inter-individuelle dun médicament. Les résultats des 
études pharmacocinétiques de population mettent en avant la pertinence de tel ou tel descripteur 
mais limpact clinique peut rester faible [Mathijssen 2009, Petain]. 
Figure 4. Corrélations clairance normalisée du médicament en fonction du poids total selon différents estimateurs de 
poids et calculées par régression. Léchelle de clairance est normalisée pour un homme de poids total de 70 kg et de 
1,75m. (a) le BLW et la SC montre un profil parallèle sur une large fourchette de poids ; (b) tous les estimateurs 
montrent des profils superposables dans les zones de poids « normaux » (BSA : surface corporelle ; TBW, poids total 
[selon McLeay, 2012]
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Poids total / LBW ?
Il existe un intérêt de plus en fort pour lutilisation du LBW chez le sujet obèse. Dans la pratique 
quotidienne, le poids total reste encore le descripteur le plus utilisé pour estimer la clairance dun 
médicament. Dans les deux cas, lutilisation dun exposant approprié pourrait moduler les résultats. 
Le poids total avec un exposant allomètrique est couramment utilisé lorsquil sagit dextrapoler 
des résultats détudes de ladulte à lenfant par exemple. Les courbes « poids total - clairance 
estimée selon différentes covariables » montrent des divergences dans les zones de poids extrêmes, 
notamment au-delà de 120-130 kg. On observe cependant un recoupement presque complet des 
courbes dans les zones de poids des sujets sains non obèses [Figure 4b] (de 65 à 75kg). Dans cette 
zone, lutilisation du poids total avec un exposant allométrique de 0,75 (normalisé pour un poids 
moyen de 70kg) est quasi similaire à lutilisation du LBW ou SC. Le choix de lexposant associé à 
lestimateur doit-être également discuté : exposant allométrique fixé à 0.75 ou 2/3 [White 2003], ou 
exposant estimé de manière indépendante à chaque molécule [Mahmood 2007, 2009, Tang 2011]. 
Par ailleurs, sur un plan méthodologique et statistique, il devient difficile de « détecter » une 
covariable lorsque les différentes covariables étudiées sont assez fortement corrélées entre-elles, 
cest souvent le cas pour les descripteurs de poids [Ribbing 2004]. 
Dans cette démarche de recherche de descripteur idéal, McLeay et al. ont évalué les relations 
entre clairance et différents descripteurs de poids dans une méta-analyse [McLeay, 2012]. 
Dans un premier temps, 487 études ont pu être analysées. Les descripteurs de poids (« size 
descriptor ») figurent parmi les covariables étudiées dans 95% des études mais ces estimateurs sont 
intégrés dans le modèle final pour décrire la clairance dans 58% des études uniquement (viennent 
ensuite la clairance de la créatinine, lâge et la créatinine) (Fig. 5). Tous les estimateurs ne sont pas 
évalués avec la même fréquence. Cest le poids total avec un exposant de 0,75 qui est le plus 
fréquemment étudié et qui ressort donc le plus souvent comme covariable pour décrire la clairance. 
Viennent ensuite les autres expressions de poids total (associé à différents exposants) puis LBW, SC 
et IBW (Fig. 6). Aucun descripteur ne semble plus performant quun autre pour décrire les 
variations de clairance en fonction du poids. Toutes les covariables nayant pas été 
systématiquement étudiées, il convient dêtre prudent sur la comparaison de leurs performances 
respectives. Cest une des limites fréquemment décrites dans le cas des méta-analyses de 
pharmacocinétique de population [Dartois 2007]. Dautre part, il existe une hétérogénéité des études 
concernant létendue des poids étudiés, et la probabilité didentifier une covariable saccroît avec la 
plage de variables étudiés [Han 2009]. Dans le cas de lobésité, il convient évidement de sassurer 
que la population étudiée  comporte suffisamment de sujets non-obèses ! 
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Figure 5. Pourcentages de succès à linclusion de différentes covariables physiologiques pour décrire la clairance 
dun médicament (SCR : créatinine, CLCR : clairance de la créatinine estimée, Size : size descriptor équivalent à 
estimateur de poids) [Selon McLeay  2012] 
Figure 6. Pourcentages de succès à lintégration dun estimateur de poids pour décrire la clairance dun médicament 
(n= nombre de modèles étudiés) [Selon McLeay 2012] 
Dans un deuxième temps, la méta-analyse réalisée sur 121 modèles consistait à comparer les 
corrélations entre les différents descripteurs et la clairance normalisée du médicament calculée sur 
une large échelle de poids total. Chaque régression était comparée à la courbe moyenne de 
référence clairance-poids total. Lanalyse des régressions montre que cest le LBW associé à un 
exposant de 2/3 et centré sur un poids estimé de 50,45kg (LBW/50,4)2/3, suivi du LBW3/4 puis la 
surface corporelle linéaire (sans exposant) qui décrivent le mieux la relation entre clairance et 
poids total (Fig. 7). 
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Avec lutilisation dexposants estimés et non fixes, les performances les plus intéressantes sont 
obtenues avec des valeurs de 0,334 pour le poids total (TBW/59)0,334 et 0,646 pour le LBW
(LBW/50,4)0,646.  
Figure 7. Corrélations clairance normalisée du médicament en fonction du poids chez ladulte selon différents 
estimateurs de poids et calculées par régression (BSA : surface corporelle ; TBW, poids total. Les estimateurs TBW, 
BBW et BSA sont respectivement centrés sur des valeurs de 59kg, 50,4kg et 1,72m²) [selon McLeay 2012]
Les résultats confirment deux points majeurs : 
 Lintérêt du poids de masse maigre LBW.  
LBW est probablement le meilleur descripteur pour décrire la clairance chez les sujets obèses mais 
ne doit pas être considéré comme un descripteur universel [Han 2007, Green 2004, Roubenofff 
1991]. Des études spécifiques à chaque médicament, utilisant une méthodologie adaptée de type 
pharmacocinétique de population sont nécessaires pour définir le descripteur idéal à chaque 
médicament. 
 Lintérêt des échelles allométriques (exposant associé fixe de 2/3) : 
La méta-analyse indique la supériorité dune valeur de 2/3 (ou 0,646 comme exposant estimé) sur la 
valeur très couramment utilisée de 0,75 en allométrie. Cet exposant déjà décrit dans études 
physiologiques plutôt que dans des études pharmacocinétiques [Tang 2011] nécessite cependant 
dêtre comparé dans des études ultérieures à la « valeur de référence de 0,75 » préconisé en 
pharmacocinétique [Anderson 2008, Holford 1996]. Ce résultat doit-être nuancé car les valeurs de 
clairance calculées avec lun ou lautre des exposants ne montrent que très peu de différences dun 
point de vue pratique. Il convient enfin dêtre prudent quant à lutilisation des exposants estimés en 
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raison de valeurs négatives obtenues dans certaines études et qui ne peuvent évidemment 
considérées comme validées car peu plausibles dun point de vue physiologique. Cela renforce 
lutilisation des estimateurs fixes, « plus simples à manier ».
Bullita et al (2007) montrent ainsi que LBW2/3 permet une réduction plus importante de la variabilité 
inter-sujets de la pipéracilline que le poids total. Dautres auteurs sont plutôt en faveur de lutilisation 
dexposants estimés pour décrire la clairance des médicaments compte tenu dune variabilité 
potentielle selon les molécules [Tang 2011]. 
La méta-analyse souligne lintérêt de mettre en place des études de pharmacocinétique de 
population, avec une méthodologie non critiquable, intégrant suffisamment de sujets obèses, et 
évaluant plus systématiquement des covariables comme LBW en utilisant si possible des 
normalisations de covariables identiques (par exemple 70 kg pour le poids total, 55 kg pour le 
LBW et 1,70 m pour la taille) [McLeay 2012]. 
Devant la difficulté de conduire des études de pharmacocinétiques de population chez le sujet 
obèse, des auteurs préconisent plutôt de travailler sur des prédictions de variables chez le sujet 
obèse à partir des valeurs estimées chez le sujet non obèse et en utilisant une extrapolation de type 
allomètrique [Mahmoud 2012]. Le rationnel est identique aux techniques allomètriques couramment 
utilisées dans le développement dun médicament avec des extrapolations de paramètres 
pharmacocinétiques inter-espèces [Mahmood 2007], notamment de lanimal à lhomme, et des 
extrapolations de ladulte à lenfant [Mahmood 2006]. Au total, les résultats sont en faveur dune 
extrapolation possible chez le sujet obèse des valeurs de clairance et volume de distribution connues 
chez sujet non-obèse. Lextrapolation pourrait être réalisée à partir du poids total. Cette approche a 
le mérite dêtre simple, néanmoins, la méthodologie utilisée savère beaucoup moins puissante sur le 
plan statistique que la pharmacocinétique de population. 
Létude réalisée sur 12 médicaments consistait à comparer les valeurs de clairance et Vd prédites 
chez le sujet obèse à partir des équations allomètriques de référence de type Y = a BWb (b étant 
lexposant allomètrique) et à comparer ces valeurs à celles connues et déjà décrites chez les sujets 
obèses. Les exposants fixes de 0,75 et 1, ainsi que des exposants allomètriques estimées ont été 
utilisés. La performance de la régression était évaluée par les erreurs quadratiques moyennes 
RMSE. Le poids total semble être le descripteur le plus fiable pour lestimation des clairances, on 
note cependant une grande variabilité selon les molécules étudiées : sur 7 molécules évaluées, IBW 
est plus performant que le poids total en termes de prédiction pour la carbamazépine, la 
procainamide. Lutilisation dun exposant fixe de 0,75 ou dun exposant estimé montre les meilleurs 
résultats avec une supériorité des exposants estimés et pour certaines molécules des exposants 
estimés très différents de 0,75 (exposants de 0,94 et 0,083 respectivement pour les clairances de la 
tobramycine et de la carbamazépine). Lutilisation dun exposant allomètrique fixe de 1 donne des 
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clairances surestimées pour lensemble des molécules. Ce résultat est en accord avec le principe de 
non linéarité entre la clairance dun médicament et le poids total chez le sujet obèse. La 
méthodologie de cette étude montre des limites en raison des valeurs de référence des clairances 
chez les sujets obèses extraites pour certaines déchantillons très restreints.  Les auteurs 
soulignent surtout lintérêt dutiliser un exposant estimé plutôt quun exposant fixe de 0,75 
pour la clairance. 
Lexposant de 0,75 est effectivement très couramment utilisé et considéré comme validé en 
pharmacocinétique de population. Son origine est liée aux relations susceptibles dexister entre le 
métabolisme basal et la taille dun individu. Ce sont les travaux de Kleiber [1932] qui ont montré que 
le métabolisme basal chez les mammifères était corrélé au poids avec un exposant allomètrique de 
0,739, arrondi ultérieurement à 0,75. Plus récemment, le concept dun exposant fixe pour décrire le 
métabolisme basal a fait lobjet de travaux soutenus par West [1999]. Largumentaire en défaveur de 
cet exposant est lié au fait quil nexiste pas de base physiologique pour relier le métabolisme de 
base et la clairance. Sur le même principe, on note une remise en cause de lexposant fixe de 1 pour 
lestimation du volume de distribution. La valeur de 1 repose historiquement sur la comparaison des 
volumes sanguins inter-espèces. 
Les études de pharmacocinétique de population comparant systématiquement plusieurs estimateurs 
restent rares, et dans la recherche des covariables, le poids total reste souvent le seul estimateur 
évalué. 
Critères dévaluation :
La très grande majorité des études comparant les descripteurs de poids chez lobèse utilisent des 
critères dévaluation pharmacocinétiques. Les critères de comparaison sont très rarement cliniques. 
En hémostase, lexposition du médicament est en général évaluée par un marqueur biologique. La 
situation est analogue avec linsuline où lon mesure une glycémie et non une concentration 
dinsuline. Ainsi dans le cas de la bivalirudine, utilisée dans les thrombopénies induites par 
lhéparine, une étude récente chez 135 patients a comparé différents estimateurs de poids avec 
comme critère le temps de thromboplastine activée mais également le pronostic clinique ou 
lincidence des effets secondaires. Le poids total sest avérée le meilleur descripteur, 
comparativement au poids ajusté ABW et à IBW [Tsu 2012]. 
2.4. Adaptations posologiques chez le sujet obèse  - aspects réglementaires 
La question de la juste dose chez le sujet obèse doit-être également discutée dans un contexte 
« réglementaire ». Les recommandations dadaptations posologiques chez le sujet obèse sont 
souvent absentes des RCP des différentes spécialités. 
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Lexemple de la forme injectable de busulfan (BusilvexÆ) est tout à fait spécifique, cest probablement 
la seule monographie qui fait la différence entre sujets obèses et non-obèses et qui intègre une 
recommandation spécifique basée sur le poids corporel ajusté pour les sujets obèses. 
Extrait du RCP
 Sujets non obèses : 
0,8 mg/kg de poids corporel (PC) de busulfan en perfusion intraveineuse de 2 heures toutes les 6 heures 
pendant 4 jours consécutifs, soit un total de 16 doses
 Recommandations spéciales de dosage 
Pour les patients obèses, la dose doit être calculée en fonction du poids corporel idéal ajusté (PCIA). 
Le poids corporel idéal (PCI) est calculé comme suit: 
 PCI homme (kg) = 50 + 0,91 × (taille en cm  152); 
 PCI femme (kg) = 45 + 0,91 × (taille en cm  152). 
Le poids corporel idéal ajusté (PCIA) est calculé comme suit: 
 PCIA = PCI + 0,25 × (Poids corporel réel  PCI). 
Le busulfan, cytoxique à marge thérapeutique étroite, montre une importante variabilité 
interindividuelle de la clairance. La variabilité est dailleurs encore plus marquée chez lenfant avec la 
forme orale sur la biodisponibilité en liaison avec le métabolisme dès la bordure en brosse intestinale 
et un effet de premier passage hépatique par la GST Glutathion S-Transferase. Afin de diminuer la 
variabilité, la dose chez ladulte (non-obèse) est une dose normalisée par le poids total et qui permet 
datteindre les concentrations cibles requises. 
Concernant les sujets obèses, plusieurs études justifient lutilisation dune dose de busulfan 
normalisée par le poids idéal ajusté ou la surface corporelle [Gibbs 1999, Nguyen 2006]. Létude
princeps de Gibbs a été réalisée avec le busulfan oral chez 279 adultes et adolescents obèses et 
non-obèses dont certains avec une obésité morbide. Les analyses par régression linéaire montrent 
que la clairance augmente avec différents estimateurs de poids. La normalisation de la clairance par 
le poids total nélimine pas les différences entre les groupes non obèses et obèses alors quune 
normalisation par la surface corporelle ou le poids idéal ajusté induit une absence de 
différence des clairances (Tableau 2). Le facteur correctif du poids ajusté était de 0,25. La 
variabilité de la clairance reste néanmoins importante et justifie un suivi thérapeutique avec dosages 
plasmatiques. Les résultats sont donc en faveur dun schéma posologique utilisant le poids corporel 
idéal ajusté ou la surface corporelle. 
Ces résultats seront confirmés par létude de Nguyen [2006] pour la forme injectable iv de busulfan 
en pharmacocinétique de population chez 127 patients adultes. Le poids idéal ajusté et la surface 
corporelle se révèlent être les meilleures covariables et réduisent la variabilité à 16%. Les clairances 
normalisées par ces deux covariables ne montrent aucune différence entre les deux groupes de 
sujets. En pratique, une dose normalisée par le poids total ou le poids idéal chez le sujet non-obèse 
et une dose normalisée par le poids idéal ajustée (0,8 mg/kg) ou la surface corporelle (29 
mg/m²) chez le sujet obèse permettent dobtenir les aires sous courbe cibles identiques. 
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Ces recommandations sont celles intégrées dans le RCP des formes commercialisées. 
Tableau 2. Comparaison des clairances normalisées du busulfan par différents estimateurs de poids chez des 
patients non-obèses (IMC de 18 à 26.9 kg/m²), obèses (IMC de 27 à 35 kg/m²) et atteints dobésité morbide IMC > 35 
kg/m²)
2.5. Les limites du concept destimateurs de poids [Boullata, 2010] 
Les limites de certaines études sont probablement liées à lidée de vouloir standardiser des 
catégories de sujets. Cest le principe même dune estimation qui doit-être remis en cause. En 
pratique lexcès de poids observé chez les sujets obèses nest pas constitué que de tissu adipeux et 
la composition de lorganisme varie parmi les sujets obèses. En moyenne, les sujets non-obèses, 
dâge moyen, ont une masse grasse denviron 20kg correspondant à environ 25% du poids total 
chez les hommes et 33% chez les femmes. Les sujets obèses ont également un compartiment de 
masse maigre augmenté comptant pour environ 20 à 40% de lexcès de poids. Cest dans la masse 
maigre que se situe lactivité métabolique. Ces éléments renforcent lintérêt de la connaissance de la 
composition de lorganisme et le développement de méthodes plus simples et plus rapides de 
mesures exactes des compartiments [Coin 2008  Machann 2005].  
Comme beaucoup de populations particulières en pharmacocinétique, les sujets obèses doivent-être 
considérés comme un groupe hétérogène. Sur un plan quantitatif, il faudrait également tenir compte 
de lintensité de lobésité : un patient avec un IMC de 32 est différent dun patient avec un IMC de 42. 
Certaines études font dailleurs la distinction entre les sujets obèses et les sujets atteints dobésité 
morbide (Hall 2011, 2012). Et pour un même IMC, on peut observer dimportantes différences 
physiologiques (proportion de tissu adipeux) en fonction de lâge, du sexe, mais également lorigine 
ethnique avec un impact pharmacocinétique (Fernandez 2003, Deurenberg 1998). 
Exemple des aminosides :
Les aminosides ont fait lobjet de plusieurs études chez le sujet obèse. On note une évolution des 
tendances au sujet du choix des estimateurs. Les premières publications datent des années 1980 
[Bauer, 1983] et les recommandations indiquaient lintérêt du poids ajusté ABW, estimateur de taille 
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dérivé de IBW. Plus récemment, une étude basée sur des essais de normalisation du volume de 
distribution par différents estimateurs et de comparaison des clairances estimées avec différents 
estimateurs dans des groupes de sujets obèses et non-obèses montre finalement lintérêt du LBW. 
Au total, le LBW devrait donc être utilisé dans lexpression des schémas posologiques des 
aminosides [Pai, 2011]. 
2.6. Descripteurs de poids : que retenir pour la pratique ?
Comme nous lavons vu, il existe de plus en plus détudes évaluant limpact de lobésité sur la 
pharmacocinétique et qui utilisent des méthodologies de type pharmacocinétique de population. On 
note néanmoins peu dévolutions dans les pratiques médicales courantes de prescription et certaines 
habitudes basées souvent sur lempirisme restent inchangées. Une des causes est un décalage 
entre la complexité de certaines études et la mise en application avec des abaques simples de 
posologie. 
Dans cet objectif, Boullata [2010] propose quelques règles simples. En schématisant, on peut 
considérer que la clairance du médicament est certainement le paramètre le plus important pour 
définir le schéma posologique dun traitement en doses réitérées (schéma de maintenance). Pour 
certains médicament par voie iv, une dose de charge doit-être considérée (cest souvent le cas en 
anesthésie), cest alors le volume de distribution quil faut plutôt prendre en compte. Dans la majorité 
des cas, les schémas posologiques qui permettent de réduire la variabilité inter-individuelle sont des 
schémas de type dose/estimateur de poids (le plus souvent poids total) type mg/kg, et cest le choix 
de cet estimateur qui est important.  
Le Vd est plus ou moins augmenté chez le sujet obèse en fonction de la distribution du médicament 
dans les différents compartiments. Le ratio Vd / poids total (PT) chez le sujet obèse et chez le 
sujet non-obèse peut être assez informatif avec la règle indiqué dans le tableau 3. 
Un principe similaire peut-être appliqué à la clairance et aux schémas posologiques de 
maintenance. La comparaison des clairances normalisées par le poids total entre les sujets obèses 
et non obèses peut donner des orientations sur le choix dun estimateur à privilégier (tableau 4). 
Cest un principe similaire qui avait été décrit par Han et al. pour lenoxaparine. 
(Vd/PT)obèse / (Vd/PT)non-obèse Descripteur de poids recommandé 
> 1 Poids total 
0,7 à 1 Poids idéal ajusté 
< 0,7 Poids de masse maigre 
Tableau 3. Descripteurs de poids recommandés pour un schéma de type dose de charge 
(selon Boullata 2010)
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2.7. Impact de lobésité pour différentes classes pharmacologiques
De nombreuses revues ont été faites dont les plus anciennes remontent aux années 80 [Abernethy 
1986, Blouin 1999, Cheymol 2000, Green 2004, Hanley 2010]. Trois classes pharmacologiques font 
lobjet dun grand nombre détudes et de revues de synthèses spécifiques à propos de limpact de 
lobésité sur la pharmacocinétique : 
 les anti-infectieux [Bearden 2000] avec certaines synthèses spécifiquement orientées sur la 
pédiatrie (Barker 2012), 
 les anesthésiques [Green 2011, Leykin 2011, Ingrande 2010, Leymmens 2010] et également des 
synthèses orientées sur la pédiatrie [Mortensen 2011], 
 les anticancéreux [Sparreboom 2007, Griggs 2012]. 
La revue de Boullata [2010] propose un tableau assez intéressant avec des propositions 
destimateurs de poids pour les schémas posologiques en dose de charge et en doses dentretien 
(tableau 5). 
Tableau 5. Propositions destimateurs de poids en dose de charge et en dose dentretien [selon Boullata 2010] 
(Cl/PT)obèse / (Cl/PT)non-obèse Descripteur de poids recommandé 
> 1 Poids total 
< 1 Poids idéal ajusté ou poids de masse 
maigre 
Tableau 4. Descripteurs de poids recommandés pour un schéma de type dose maintenance 
(selon Boullata 2010) 
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2.8. Spécificités pharmacologiques chez lenfant obèse :
La prévalence de lobésité chez lenfant et ladolescent suit une tendance parallèle à celle de ladulte. 
Elle est estimée dans la tranche dâge 3-14 ans à 14,5% en France. Chez lenfant, les courbes de 
lIMC sont représentées sous forme de percentiles en fonction de lâge et du sexe et définissent les 
valeurs de référence de la population française. Lobésité est ainsi définie par des valeurs 
supérieures au 97e percentile de la distribution de lIMC pour une classe dâge donnée.  
Chez lenfant obèse, la masse graisseuse constitue 30 à 50% du poids total et pour 70 à 80% de 
lexcès de poids. Comme pour ladulte, on note une augmentation de lhydratation de la masse 
maigre (eau extra-cellulaire). 
Comme pour ladulte obèse, la nécessité dadapter ou non dadapter la posologie et les algorithmes 
associés sont des questions majeures notamment pour les médicaments à faible marge 
thérapeutique. Sur le plan pharmacocinétique, lenfant est considéré comme une population 
particulière, très variable selon la tranche dâge considérée, et lassociation obésité et enfant 
multiplie alors les risques de variabilité pharmacocinétique. La pharmacocinétique des médicaments 
chez lenfant obèse reste insuffisamment étudiée. Comme chez ladulte, la pratique courante 
dadaptation des doses au poids total ou à la surface corporelle peut savérer inexacte chez lenfant 
obèse car lexcès de poids nest pas identique pour la masse maigre et la masse adipeuse, et la 
distribution du médicament dans les tissus varie selon la substance.  
Contrairement à ladulte, il nexiste que très peu de revues de synthèse spécifiques à lenfant et 
consacrées aux modifications pharmacocinétiques induite par lobésité [Kendrick 2010, Barker 2012]. 
En labsence détudes spécifiques, certains principes peuvent-être extrapolés à lenfant obèse. La 
question des estimateurs de poids savère plus complexe car certains estimateurs couramment 
utilisés dans les modèles adultes nont pas été validés chez lenfant. Cest le cas du poids idéal 
(IBW). Chez lenfant, lestimation du poids idéal ne fait pas lobjet dun consensus clair et au moins 3 
méthodes ont été décrites [Phillips 2007]. Labsence de formule consensuelle pour le poids idéal 
pose également la question de lutilisation du poids idéal ajusté (ABW) qui intègre le poids idéal dans 
son équation. 
Etudes spécifiques chez lenfant obèse :
Il est intéressant de pointer quelques classes pharmacologiques. Dans le domaine de lanesthésie, 
labsence détudes ou de modèles chez lenfant obèse pose de réelles difficultés [Smith 2002]. 
Seules des extrapolations peuvent-être faites à partir détudes réalisées chez des adultes obèses. 
Casati et al (2005) proposent des recommandations sur les estimateurs pouvant être utilisés chez les 
enfants obèses. Néanmoins, quil sagisse des agents anesthésiques ou des curares, la meilleure 
adaptation des doses à administrer repose sur lappréciation des effets par le monitorage (de la 
profondeur danesthésie et de la curarisation). 
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Dans le cas des antibiotiques, lexemple de la tobramycine est intéressant. Dans une petite cohorte 
denfants obèses, Koshida et al. [1989] proposent un schéma de dose normalisée simplement par 
le poids total et non sur le poids idéal ajusté (avec un facteur correctif de 0,4 : ABW = IBW + 0.4 
(TBW-IBW) ) comme cela est proposé chez le sujet adulte obèse compte-tenu du caractère 
hydrophile des aminosides. Il convient néanmoins dêtre prudent en raison de la taille de léchantillon 
et de labsence de modélisation. 
En cancérologie, le rationnel du choix des posologies est tout à fait spécifique. Chez ladulte, la très 
grande majorité des schémas sont basés sur une dose normalisée par la surface corporelle. 
Plusieurs études chez le sujet adulte obèse ont montré quil était préférable pour la majorité des 
cytotoxiques destimer la surface corporelle avec le poids total et non avec un estimateur de type 
LBW [Sparreboom 2007]. Hijaya et al. [2006] montrent labsence de modification des paramètres 
pharmacocinétiques des médicaments utilisés dans la leucémie aigüe lymphoblastique (cytarabine, 
méthotrexate, teniposide, étoposide) et labsence de différence de survie entre des enfants obèses et 
non obèses (n= 621). Dans les deux groupes, la dose était identique et normalisée par la surface 
corporelle estimée avec le poids total. Kendrick et al. [2010] proposent des recommandations de 
posologies basées sur différents estimateurs de poids chez les enfants obèses et pour différentes 
classes pharmacologiques en distinguant les doses dinduction et les doses de maintenance 
(Tableau 6). 
Tableau 6. Schémas posologiques recommandés chez lenfant obèse [selon Kendrick 2010] 
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Le busulfan montre des spécificités pharmacocinétiques chez lenfant avec une variabilité inter-
individuelle de la clairance beaucoup plus importante que chez ladulte. Chez lenfant non-obèse, les 
recommandations (RCP pour les enfants 1 à 17 ans) issues des modèles sont un schéma 
posologique de dose normalisée par le poids mais variant selon des fenêtres de poids définis 
[Nguyen 2004].  
Chez lenfant obèse, Browning et al. [2011] montrent que les recommandations chez ladulte 
obèse ne sont pas extrapolables à lenfant. Contrairement à ladulte, le poids idéal ajusté ne doit 
pas être utilisé et il convient plutôt dexprimer la dose en mg/kg de poids total. Létude de Bartelink et 
al [2012] va également dans ce sens. Au total, ces résultats sont en faveur de lintégration de 2 
covariables fortes dans les schémas posologiques chez lenfant obèse, un estimateur de poids et 
lâge ou le poids avec un exposant allomètrique dépendant de lâge. 
2.9. Conclusion
Comme pour dautres populations particulières au sens pharmacocinétique du terme, les 
conséquences de lobésité sur la pharmacocinétique des médicaments restent complexes à 
appréhender. Une des raisons tient à la multitude des modifications physiologiques induites, qui ne 
vont pas toujours dans le même sens, et qui peuvent affecter plusieurs des étapes 
pharmacocinétiques du médicament. Il convient dêtre prudent sur certaines schématisations comme 
par exemple la mise en regard de caractéristiques physico-chimiques du médicament avec des 
variations de paramètres pharmacocinétiques (lipophilie et volume de distribution par exemple). 
Malgré des études de plus en plus nombreuses, on note peu de recommandations consensuelles sur 
ladaptation posologique des traitements médicamenteux chez les patients obèses. 
Les raisons sont multiples. Les études réalisées chez les patients obèses peuvent utiliser des 
méthodologies critiquables ou tout du moins non adaptées aux objectifs. On note encore de 
nombreux « case reports » ou de simples comparaisons pharmacocinétiques groupe obèses vs non-
obèses intégrant quelquefois des séries historiques. La meilleure méthodologie reste la 
pharmacocinétique de population pour bien comprendre limpact dune covariable comme un 
descripteur de poids. Les conclusions de ces études aboutissent parfois à des propositions 
déquations très sophistiquées, intégrant de multiples covariables et non-utilisables en pratique 
clinique. Les études de confirmations de type interventionnelles sont quasi-inexistantes. Au total, et 
malgré une littérature de plus en plus riche, il nexiste pas de clairs recommandations générales 
adaptées à la pratique clinique. 
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Une autre raison expliquant certains résultats paradoxaux est lexistence fréquente de comorbidités 
associées à lobésité et susceptibles elle-même daffecter la pharmacocinétique. Enfin, comme pour 
linsuffisance rénale, il conviendrait de mieux graduer lobésité : une obésité à la limite du surpoids 
nentraîne certainement pas les mêmes conséquences quune obésité morbide. Les études de 
pharmacocinétique de population, dont lobjectif est didentifier des covariables, notamment 
des descripteurs de poids et de proposer des algorithmes dadaptations posologiques, 
doivent-être privilégiées. 
Il faut noter lexclusion des patients en surpoids ou obèses dans les études cliniques. Une des 
conséquences est labsence de recommandations dans les RCP. Compte-tenu de la prévalence de 
lobésité, il serait indispensable que les études puissent-être faites très tôt dans le développement du 
médicament pour être intégrées dans le processus réglementaire denregistrement. 
3. MODELISATION ET PHARMACOCINETIQUE DE POPULATION 
La pharmacocinétique est létude du devenir du médicament dans lorganisme au cours du temps. Il 
est dusage de décrire 4 grands processus lorsque lon étudie la pharmacocinétique dun 
médicament : labsorption, la distribution, le métabolisme et lélimination. Ce sont les étapes ADME. 
Pour décrire limpact dune situation physiopathologique particulière, il est important de décliner les 
conséquences sur ces 4 étapes. Cest ce qui a été fait dans le cas de lobésité. 
3.1. Absorption 
Cest la première des étapes suivant ladministration du médicament et elle peut-être associée à une 
importante variabilité inter-, mais également intra-individuelle. Par voie orale, la première barrière est 
la muqueuse de lestomac ou surtout celle du duodénum. Après solubilisation du principe actif,  cest 
le caractère lipophile plus ou moins marqué de la molécule qui peut-être un facteur limitant. En effet, 
pour traverser les membranes, les médicaments doivent avoir un certain degré de liposolubilité. 
Par conséquent, les caractéristiques physicochimiques des médicaments ont une importance 
primordiale. Selon le pKa (pour les bases faibles et les acides faibles) et le coefficient de partage de 
la molécule, labsorption se fait plus ou moins intensément au niveau de lestomac ou de lintestin. 
Dès létape dabsorption, le métabolisme peut entrer en jeu en raison de lexistence de cytochromes 
et denzymes de phase 2 (comme des UGT) situés dans lentérocyte. Cest également au niveau de 
lentérocyte que se situent des transporteurs comme la P-glycoprotéine Pgp, protéine defflux. 
Une fois que la molécule a traversé la paroi entérocytaire, elle se trouve dans la circulation porte qui 
traverse le foie. Il peut se produire un « effet de premier passage hépatique ». Ce phénomène peut-
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être quantitativement très important pour certains médicaments et concourir à une biodisponibilité 
médiocre.  
Au total, les étapes dabsorption correspondent à une succession de barrières susceptibles chacune 
de restreindre la quantité de médicament dans la circulation générale : 
 Solubilisation du principe actif dans le tube digestif 
 Passage de lépithélium intestinal 
 Métabolisme intestinal 
 Métabolisme hépatique 
 La biodisponibilité est définie par la quantité de principe actif qui atteint la circulation sanguine 
générale et de la vitesse avec laquelle elle latteint. Elle reflète la résultante de ces 4 étapes. 
 La fraction biodisponible est exprimée par le facteur F. Cest un pourcentage pouvant varier de 0 à 
100%. 
3.2. Distribution
Lorsque le médicament atteint la circulation sanguine, il diffuse hors des systèmes vasculaires et se 
distribue dans les différents organes et compartiments liquidiens de lorganisme. La distribution des 
médicaments du sang vers les autres tissus se déroule selon des proportions et des vitesses 
variables, et implique des équilibres multiples. Cest la raison pour laquelle le concept de volume de 
distribution apparent (V) a été développé. Il est défini comme la constante de proportionnalité entre la 
quantité de médicament dans lorganisme et la concentration mesurée dans le milieu de référence 
choisi, à létat déquilibre. Le déterminant majeur de la distribution est la capacité relative de fixation 
du médicament aux composants des tissus par rapport aux protéines. 
Ainsi, certains facteurs physiologiques tels que les volumes liquidiens de lorganisme et la fixation 
aux protéines plasmatiques sont susceptibles dinfluencer la distribution dun médicament. 
Un paramètre est très souvent utilisé pour caractériser la fixation dun médicament aux protéines 
plasmatiques : il sagit de la fraction libre plasmatique (fu) du médicament. Toute modification de fu 
est susceptible dentraîner une modification du volume de distribution. A lexception de certaines 
molécules très hydrosolubles qui ne se lient pas ou peu aux protéines plasmatiques, la majorité des 
médicaments se fixent avec des affinités variables. Toutes ces liaisons sont réversibles. De 
nombreux phénomènes peuvent modifier la liaison aux protéines comme la concentration en 
protéines (albumine, α-glycoprotéine), des interactions médicamenteuses. Une modification de la 
liaison aux protéines peut interférer sur la phase délimination en raison dune modification de la 
clairance. Enfin, une autre conséquence importante concerne leffet clinique car cest la forme libre 
du médicament qui est la forme active. 
57
3.3. Métabolisme et élimination 
L'élimination des médicaments de l'organisme résulte de l'addition de plusieurs processus. 
Lélimination se déroule par métabolisme et par excrétion. Le foie est lorgane majeur du 
métabolisme. Par sa situation anatomique, à la jonction des systèmes porte et veineux systémiques, 
par son contenu enzymatique, le foie est le lieu privilégié de la biotransformation des médicaments. 
La biotransformation se déroule via des complexes plurienzymatiques au sein des hépatocytes. Ils 
permettent de transformer des médicaments liposolubles en composés plus polaires et facilement 
éliminables par le rein. On distingue deux grands types de réactions : 
 Les réactions de fonctionnalisation ou de phase I :  
La majorité des médicaments sont oxydés par des enzymes du groupe des cytochromes P450. 
 Les réactions de conjugaison ou de phase II : elles permettent le transfert, sur le médicament ou 
sur lun de ses métabolites, de groupements polaires.  
De nombreuses situations physiopathologiques sont susceptibles de modifier le métabolisme 
hépatique : lâge, lobésité, certaines maladies. En dehors de ces situations, lexistence de 
polymorphismes au niveau des gènes codant pour les enzymes responsables de ces 
biotransformations peut entraîner une importante variabilité du métabolisme. Les conséquences 
peuvent-être majeures sur lexposition au médicament avec des risques cliniques de surdosage ou 
de sous-dosage en labsence de modification de la posologie. Enfin, il faut indiquer les interactions 
médicamenteuses. Le dosage plasmatique des métabolites savère un outil pour précieux pour bien 
évaluer la fonction métabolique. 
Tous les médicaments ne sont pas métabolisés, certains sont éliminés sous forme inchangée, active. 
Les métabolites peuvent-être éliminés par voie rénale ou biliaire. Ils peuvent-être actifs ou inactifs. 
La clairance permet de décrire lélimination dune substance par un organisme entier (clairance 
totale) ou par des mécanismes particuliers (clairance rénale, hépatique,) qui sadditionnent pour 
concourir à lélimination totale. La clairance est définie comme le volume de sang épuré du sang par 
unité de temps et on peut définir une clairance pour un organe spécifique, une voie métabolique ou 
lorganisme entier. 
Certains organes sont capables déliminer une substance à partir du flux sanguin qui le traverse (à 
un débit Q). Le mécanisme dépuration peut être quelconque (filtration, métabolisme, sécrétion,), 
mais il entraîne une diminution de la concentration sanguine du médicament entre lentrée dans 
lorgane, côté artériel (CA) et la sortie de lorgane, côté veineux (CV).  
Pour un organe épurateur donné, les vitesses correspondantes peuvent-être définies [Schmidt 
2010] : 
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Vitesse dapport = Q . CA
Vitesse de sortie = Q . CV
La différence entre les deux est la vitesse dextraction = Q. (CA  CV) (Figure 8). 
Concept de Clairance
Q x CA Q x CV
Q(CA - CV)
Vitesse dextraction (mg/min)
Q: flux sanguin de lorgane (ml/min)
Organe épurateur
Figure 8. Le concept de clairance
Le coefficient dextraction E qui en résulte est noté : 
E = (CA  CV)/ CA
Ce coefficient exprime la capacité de lorgane considéré à capter le produit à partir du fluide qui le 
perfuse. Sa valeur est comprise entre 0 et 1. Si E = 0,5, ceci signifie que, à chaque passage dun 
volume donné, lorgane extrait 50% de la concentration afférente. On obtient finalement la 
clairance qui est le paramètre majeur utilisé pour décrire lélimination du médicament.  
CL = Q. E 
CL =Q. (CA  CV)/ CA 
On peut définir une clairance pour chaque organe épurateur. Ainsi, pour une clairance hépatique : 
CLH = QH.EH
avec CLH = clairance hépatique 
QH = flux sanguin hépatique (environ 1500 mL/min) 
EH, coefficient dextraction hépatique ( 0 < EH < 1) 
La clairance indique ainsi la capacité de lorgane à épurer totalement un volume de fluide par unité 
de temps. Cest un des paramètres les plus utilisés pour quantifier limpact dun facteur exogène ou 
dune modification physiopathologique sur lélimination du médicament. Laltération de la fonction 
rénale chez le sujet âgé induit par exemple une diminution de la clairance rénale des médicaments. 
Lobésité en général induit une augmentation de la clairance des médicaments. 
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 La clairance totale CLt (ou clairance corporelle totale) est la somme de la clairance rénale et de 
la clairance extra-rénale. 
CLt = CLR + CLER
La clairance extra-rénale comprend elle-même la clairance hépatique (CL biliaire + CL métabolique), 
la clairance intestinale et la clairance pulmonaire. 
Ces différentes étapes sont liées les unes au autres et les équations suivantes reflètent ce point.  
 Dans un modèle monocompartimental : 
CLt = Ke. Vd 
 De manière générale : 
CLt = Dose / aire sous courbe 
En termes dincidence clinique, cette dernière équation exprime limportance de la clairance 
car elle est directement reliée à laire sous courbe qui reflète lexposition de lorganisme au 
médicament. Dans les modèles de pharmacocinétique de population, il faut privilégier la variable 
clairance et la variabilité inter-individuelle associée, et donc identifier les covariables ayant un impact 
sur la clairance. 
3.4. Modèles compartimentaux 
Lobjectif de la modélisation en pharmacocinétique est de mettre au point une représentation réaliste 
du devenir dun médicament dans lorganisme. Le phénomène biologique est modélisé selon des 
équations mathématiques appropriées. Classiquement, la modélisation pharmacocinétique repose 
sur une approche dite compartimentale. Un compartiment se définit comme un espace virtuel ou 
possédant une réalité anatomique (par exemple le compartiment sanguin) dans lequel une molécule 
présente une même cinétique en tout point.  Ainsi, lélimination dun médicament administré par voie 
intraveineuse suit une fonction exponentielle décroissante en fonction du temps. Pour tous les 
modèles linéaires,  léquation mathématique décrivant les concentrations est basée sur la somme 
dexponentielles décrivant les échanges de quantité de médicament entre différents compartiments. 
Le nombre de compartiments et leur enchaînement les uns par rapport aux autres sont choisis de 
façon à pouvoir sadapter aux phénomènes observés. 
Le transfert dun principe actif à travers une barrière ou une membrane se fait à des vitesses 
variables  et conditionne la diffusion de la molécule dans les différents tissus. Lorsque la quantité 
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sortant dun compartiment en traversant une membrane par unité de temps est proportionnelle à 
chaque instant à la quantité présente, A, dans le compartiment, le processus est dordre 1. 
 Dans lordre 1, il ny a pas de saturation des processus cinétiques, 
 Dans lordre 0, il y a un phénomène de saturation des processus cinétiques. 
La majorité des processus pharmacocinétiques sont dordre 1, ce qui correspond à une 
pharmacocinétique linéaire. 
Dans le cas dun modèle monocompartimental, on assimile lorganisme à 1 seul compartiment. Dans 
ce cas et avec un processus dordre 1, on a : 
dA/ dt = - k.A  (avec k = constante de vitesse et A = quantité présente à linstant t) 
Lintégration de léquation donne : 
A = A0 . e
-kt
Soit à volume constant 
C = C0 . e
-kt   (A0 et C0 = quantité et concentration présentes dans lorganisme au temps T = 
0) 
La résolution analytique des équations différentielles permet de connaître la concentration du 
médicament dans le compartiment central (qui représente le compartiment plasmatique). Les 
paramètres étudiés sont le reflet des étapes pharmacocinétiques du médicament. Ils comprennent : 
la constante dabsorption (Ka), le volume de distribution du médicament (Vd), la clairance du 
médicament (CL), le temps de demi-vie délimination du médicament (t1/2). 
La démarche pharmacocinétique :
Quelle que soit lapproche utilisée, toutes les études pharmacocinétiques débutent par la 
détermination des concentrations sanguines au cours du temps, dès ladministration du médicament. 
Dans une approche « classique » de type compartimentale, linterprétation des courbes 
(concentration/temps) obtenues se fait à laide de modèles, qui font appel à la notion de 
compartiments. Lélaboration de ces modèles mathématiques va permettre le calcul des paramètres 
pharmacocinétiques caractéristiques du médicament (volume de distribution, CL et de paramètres 
secondaires comme la demi-vie). La différence avec la méthode non compartimentale est que les 
paramètres ne sont pas observés mais estimés à partir du modèle mathématique, ce qui rend ce 
type danalyse moins soumise aux aléas de lobservation et permet de faire des prédictions en 
faisant varier des paramètres comme la dose ou lintervalle dadministration. 
3.5. Lapproche de pharmacocinétique de population  [Urien, 2002]  
La pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) de population consiste en lanalyse de la 
variabilité de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie dans une population dindividus. Le 
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concept, né dans les années 70 et présenté par Sheiner [1977, 1894] sest considérablement 
développé et enrichi au cours des années. La méthode permet danalyser globalement les données 
obtenues sur un ensemble d'individus, sans différencier chacun des sujets, en tenant compte de la 
variabilité entre les individus. Cette méthode estime la moyenne et la variance des paramètres du 
modèle, la forme de la distribution statistique et étudie la variabilité sur chacun des paramètres, en 
incorporant dans le modèle des covariables. La PK/PD de population repose sur lutilisation de 
modèles pharmaco-statistiques non linéaires à effets mixtes. 
Nous ne développons ici que les aspects relatifs à la pharmacocinétique de population car ce sont 
les méthodes qui ont été mises en uvre dans les travaux décrits dans la partie expérimentale. 
Il est habituel de comparer les études « traditionnelles » de pharmacocinétique (utilisant ou non une 
approche compartimentale ou non-compartimentale) et les études de pharmacocinétiques de 
population, en confrontant leurs objectifs, méthodologies, avantages et inconvénients. 
Différences pharmacocinétique « traditionnelle » pharmacocinétique de population :
 Dans les études traditionnelles de pharmacocinétique, lunité danalyse est lindividu. 
Le protocole afférent à létude établit des conditions expérimentales précises avec des critères 
dinclusion et dexclusion stricts afin de réduire au maximum la variabilité. Dans ce même objectif, le 
protocole inclue de nombreux temps de mesure (et donc de prélèvements), les mêmes pour tous les 
individus pour un nombre en général restreint de sujets. Il est habituel de voir des profils 
pharmacocinétiques avec une dizaine de prélèvements sur une période de 12 à 24h. 
 Dans lapproche de population, lunité danalyse est une « population ». 
Lidée de base est que les paramètres pharmacocinétiques peuvent varier dun individu à lautre et 
dun groupe de sujets de sains à un groupe de sujets malades. Il est essentiel de connaître les 
paramètres pharmacocinétiques dans la population cible mais surtout didentifier les facteurs 
physiologiques, pathologiques ou exogènes susceptibles de modifier ces paramètres. Ce sont les 
covariables. Cette définition met en avant limportance destimer et quantifier la variabilité dun 
paramètre, comme une clairance par exemple et savoir comment une covariable identifiée modifiera 
ce paramètre. 
Variabilité :
Pour la majorité des médicaments, une même dose administrée chez deux individus donnés ou chez 
un même individu mais à deux moments donnés, ne conduit pas à des concentrations sanguines 
identiques. Cest la variabilité pharmacocinétique inter- et intra-individuelle, dont lamplitude est 
variable dun médicament à lautre. Lobjectif en thérapeutique est de réduire au maximum cette 
variabilité, facteur de risque de sous-dosage ou surdosage. Cela peut-être le cas lorsquun 
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paramètre aussi important quune clairance est associé à une variabilité élevée. Loutil 
« pharmacocinétique de population » est un moyen de compréhension des variabilités, et de 
proposition de schéma posologique qui intègre la covariable afin de diminuer la variabilité (une dose 
normalisée par un poids ou une valeur de clairance de créatinine par exemple pour les schémas les 
plus simples). 
Lorsquil devient trop difficile voire impossible de diminuer significativement la variabilité, une 
alternative peut-être le suivi thérapeutique avec la détermination des concentrations sanguines du 
médicament et une adaptation personnalisée de posologie. 
Lanalyse de population considère demblée lintégralité des données dune population dindividus 
pour la détermination des paramètres pharmacocinétiques. A la différence de lapproche 
traditionnelle, le nombre dobservations (prélèvements) par individu peut-être assez réduit (2 à 3 
prélèvements par sujet par exemple) et les temps de prélèvements peuvent (et doivent) -être 
différents dun individu à lautre et non déterminés à lavance. Lobjectif est de couvrir si possible 
lintégralité de la période étudiée. Pour connaître la variabilité des paramètres étudiés, la population 
doit comporter un nombre relativement important dindividus (au moins 20 à 30). Enfin, pour identifier 
une covariable comme un facteur physiopathologique, ces facteurs devront varier de manière 
importante dans la population étudiée.  
Sur un plan pratique, cette approche est beaucoup plus simple à mettre en uvre et permet de tenir 
compte des contraintes des patients et des personnels. Il devient possible de collecter 
rétrospectivement des résultats issus du suivi thérapeutique par exemple ou issus détudes 
pharmacocinétiques différentes. 
Les paramètres pharmacocinétiques de population quantifient, pour la population identifiée, 
la pharmacocinétique moyenne (paramètres de population identiques pour un groupe 
dindividus : effets fixes) et des paramètres de variabilités inter-individuelles et intra-
individuelles (effets aléatoires) [Sheiner 1984]. 
Dans lapproche de population, on a une évaluation simultanée des paramètres du modèle 
pharmacologique (CL, V, ) et du modèle statistique. Ces modèles se décomposent eux-mêmes en 
sous-modèles [Simon 2006] : 
 Le modèle pharmacologique ou modèle à effets fixes ou encore modèle structurel est 
composé du modèle pharmacocinétique. Le modèle de structure décrit lévolution de la 
concentration du médicament au cours du temps chez un individu en faisant abstraction des 
erreurs de mesure. Léquation utilisée pour décrire cette évolution contient des paramètres qui 
possèdent une interprétation PK/PD. Ces paramètres changent dun individu à lautre, cest la 
variabilité inter-individuelle. Des caractéristiques individuelles sur certains paramètres peuvent 
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aussi prises en compte par le modèle. Ces variables supplémentaires (ou covariables) sont aussi 
utilisées pour décrire cette variabilité [Simon 2005]. 
 Le modèle statistique, ou modèle derreur, décrit les effets aléatoires, c'est-à-dire la variabilité 
de la pharmacocinétique. Il existe une différence entre les concentrations observées pour un 
individu et les concentrations prédites par le modèle de structure pour ce même individu. Cette 
différence sexplique par des erreurs de mesure mais aussi par le fait que le modèle nest pas la 
réalité donc dévie du modèle mathématique. Tous les individus nont pas les mêmes paramètres 
pharmacocinétiques. Cette variabilité est la variable dintérêt. Elle est incompressible. Le rôle de 
la cinétique de population est de lexpliquer et de lévaluer [Simon 2006, Bertrand 2010]. 
La variabilité se décompose elle-même en : 
 Variabilité interindividuelle :  
Chaque individu est différent : ses paramètres structurels sont spécifiques et diffèrent des 
paramètres de population. Une fois déterminée la valeur moyenne des paramètres de population, 
la variance de ces paramètres est calculée. Cette variance quantifie la variabilité inter-
individuelle. Il sagit de lécart moyen entre la valeur moyenne du paramètre prédite dans la 
population et la valeur réelle chez un individu. Les paramètres moyens de population sont donc 
estimés à une erreur près, qui décrit la variabilité de tout ou partie des paramètres dans la 
population.
 Variabilité résiduelle : 
Quand la variabilité inter-individuelle a été prise en compte, lécart persistant entre les 
concentrations observées et les concentrations individuelles prédites correspond à la variabilité 
résiduelle.  
La variabilité résiduelle permet dapprécier lajustement du modèle et cest également un outil 
dévaluation de la performance du modèle. Si elle est très élevée, cela signifie que le modèle 
sajuste mal aux données observées soit quil existe une forte variabilité inter-occasions. Elle 
inclut les erreurs de mesure, des temps de recueil, de déviation du modèle mathématique par 
rapport à la réalité. 
 Variabilité interoccasion,
Cest la variation des paramètres au cours du temps, lors de réadministrations du médicament 
largement espacées dans le temps. Elle ne peut-être mise en évidence que si les données sont 
collectées sur un intervalle de temps assez long, avec des prises répétées de médicament. 
La méthode le plus souvent utilisée pour lanalyse des données de population est donc la 
« modélisation combinée des différents effets » ou modèles à effets mixtes. 
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Dans lapproche traditionnelle de la pharmacocinétique :
A léchelle d1 individu, une courbe concentration/temps peut-être construite à partir dun modèle 
compartimental. Lanalyse des données par régression linaire permet de calculer des concentrations 
prédites. La différence concentration prédite-concentration observée permet le calcul dune erreur 
résiduelle pour cette observation. Avec plusieurs individus, toutes les données individuelles sont 
« poolées » ensemble pour obtenir un « super » individu. Une seule analyse est réalisée pour ce 
« super » individu, comme sil sagissait dun seul sujet. 
On peut distinguer deux limites à cette approche : on ne prend pas en compte la corrélation entre les 
observations dun même sujet. Il y a dautre part une quantification de la variabilité mais on nest pas 
capable de distinguer la variabilité intra- et inter-individuelle. 
Dans lapproche pharmacocinétique de population :
Construction du modèle pharmaco-statistique : 
Si lon prend lexemple de la modélisation pour 1 individu : dans le cas dune administration per 
os avec cinétique monocompartimentale, les concentrations peuvent-être décrites selon léquation : 
Cj = ka Dj /  V(ka  CL/V)  .  {e 
-(CL/V)t -e-kat} 
Léquation prédit la concentration Cj du médicament chez le sujet, en fonction de la dose D, du 
temps t et des paramètres P du modèle (ka, V, CL). Cette équation peut se réécrire sous une forme 
plus générale: 
yj = f(tj, P)  ou  yj = f(tj, θ) 
Yj : réponse fonction du temps et des paramètres θ (vecteur de paramètres PK). Par exemple, yj
peut-être une concentration et θ le vecteur contenant les paramètres ka, V et CL
La réponse prédite par le modèle pour la je observation, yj est déterminée à une erreur près, εj qui 
mesure la différence entre la valeur prédite par la modèle PRED et la valeur observée OBS (Fig 9) 
yjOBS = yjPRED + εj 
Cette erreur constitue lerreur intra-individuelle, ou erreur résiduelle. Ces erreurs résiduelles 
peuvent-être modélisées. La réponse du modèle structurel est alors combinée au modèle statistique. 
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Figure 9. Différence entre la concentration prédite et la concentration observée. Lerreur ε a une 
distribution de moyenne nulle et décart-type σ [selon Simon 2006]
Lorsque lon passe d1 individu à la population : 
lapproche sapplique à une population de n individus et les paramètres du modèle vont-être 
estimés simultanément pour tous les individus. 
yij = f(tij, θi) + εi j 
Lestimation ne porte plus sur les paramètres de chaque individu, mais sur les paramètres moyens 
de la population. Par exemple, pour la clairance : 
Cli = CLpop + ηi 
La clairance de lindividu est égale à la clairance de la population CLPOP, à une erreur près, ηi (fig 
10) 
 Figure 10. Clairance observées et clairances prédites   
Lindividu i a une valeur de clairance inférieure à celle de a population (« typical value »). Cela explique que ses 
concentrations seront supérieures à celles prédites par le modèle (selon Simon 2006) 
Léquation est transposable pour tous les paramètres pharmacocinétiques : 
θ i = θ pop + ηi 
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Les termes θi  et ηi décrivent pour lensemble des individus i lensemble des déviations individuelles par 
rapport aux moyennes des paramètres du modèle. 
Les variances des ηi sont obtenues et leurs racines carrées donnent lestimation des η = Ω
correspondant à chaque paramètre estimé. Les paramètres Ω constituent la variabilité inter-
individuelle et peuvent-être estimées pour tout ou partie des paramètres θ. 
Variabilité inter-occasion :
La variabilité inter-occasion est notée κ (fig11) 
θ i = θ pop + κ i 
Figure 11. Clairance prédite/clairance observée et variabilité interoccasion (selon Laffont 2008) 
Construction du modèle et validation du modèle :
Lanalyse de pharmacocinétique de population consiste à construire puis valider un modèle 
structural. On distingue 3 étapes dans la construction du modèle structural : choix du modèle 
structural, recherche des covariables pertinentes, sélection du modèle final. 
Choix du modèle structural :
Différents modèles compartimentaux peuvent-être appliqués pour décrire les différentes étapes du 
médicament étudié. Le but est de sélectionner le modèle pharmacocinétique permettant de décrire 
au mieux lévolution des concentrations du médicament au cours du temps. Les paramètres de la 
structure compartimentale sont les effets fixes. Ils correspondent par exemple aux paramètres du Vd, 
de CL, etc. Cette étape inclue également la détermination du modèle statistique le mieux adapté à 
la description de chaque variabilité (inter-, intra-individuelle et résiduelle). 
Choix du modèle derreur : la modélisation peut-être faite selon différents types de variances, modèle 
à variance constante (additif), à variance non constante (proportionnel ou exponentiel), ou modèle 
mixte. 
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Le choix du meilleur modèle doit-être fait. La structure (nombre de compartiments) et le type de 
modèle derreur sont déterminés selon la fonction objective du modèle, des critères dajustements 
graphiques et de la précision des estimations. Il existe une règle générale de parcimonie pour des 
modèles de performances équivalentes. 
Recherche des covariables pertinentes :
Comme dans une analyse multivariée, cette étape consiste en la détermination des facteurs 
individuels (covariables) qui influencent significativement un paramètre pharmacocinétique et 
permettent dexpliquer une fraction des variabilités du paramètre. Dans le cas de covariables 
appartenant à un même groupe, par exemples des estimateurs de poids, lobjectif sera de 
sélectionner la covariable qui diminue le plus fortement les variabilités du paramètre en question. 
Sélection du modèle final :
Le choix du modèle se fait sur des critères statistiques : 
OFV, précision destimation des paramètres, variabilité résiduelle. Le test du rapport de 
vraisemblance (Likekihood Ratio Test LRT), les critères AIC (Akaike information criterion) et BIC 
(Bayesian information criterion) sont parmi les plus utilisés et les plus performants. La qualité de 
lajustement du modèle est également déterminée par une faible erreur résiduelle et une bonne 
précision de lestimation des paramètres pharmacocinétiques. 
Pour les critères graphiques, on peut citer lévaluation des résidus pondérés (WRES) ou résidus 
pondérés conditionnels  en fonction du temps, les concentrations observées (DV) en fonction des 
concentrations prédites par le modèle et en fonction des concentrations individuelles prédites 
(PRED) par estimation Bayésienne (IPRED). 
Validation du modèle :
Lobjectif de la validation du modèle est dexaminer si le modèle retenu donne une bonne description 
des données et permet son utilisation dans les applications prévues.  
 Validation interne : 
Examen global : les prédictions (de population ou individuelles) en fonction des 
observations permettent dévaluer la qualité du modèle et de détecter les biais éventuels. Les 
graphiques individuels de lajustement pour chaque individu, superposés aux observations de cet 
individu, permettent dévaluer la capacité du modèle à décrire le phénomène observé. 
Méthode des Visual Predictive Checks (VPC) : 
Il sagit de comparer les concentrations observées et les intervalles de prédiction. On trace un 
intervalle de prédiction dune taille donnée (classiquement 90%). dans lequel on sattend à trouver 
90% des observations. On compare ensuite avec les observations réalisées. Cette approche est très 
utile pour la visualisation des déficiences du modèle. 
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Il existe également des méthodes de ré-échantillonnage de la base de données comme le « 
Bootstrap », ou des méthodes de « Data splitting » qui définissent des sous-groupes dindividus au 
sein de la base de données. 
 Validation externe : 
Une validation externe peut-être réalisée sur lestimation des concentrations et des paramètres 
pharmacocinétiques individuels par méthode Bayésienne, dans un groupe de patients indépendants, 
en utilisant le modèle de population comme information a priori. 
4. METFORMINE 
LOMS estime que 356 millions de personnes dans le monde sont atteintes de diabète. En France, le 
nombre de diabétiques traités est passé de 1,6 à 2,9 millions entre 2000 et 2009 [WHO 2012]. Le 
diabète de type 2 représente 90% des cas de diabète dans le monde et 80% des diabétiques de 
type 2 sont obèses. 
Le bon usage et lutilisation optimale des médicaments anti-diabétiques chez toutes les 
catégories de patients diabétiques, et notamment les patients obèses, passe par une 
connaissance parfaite de leur pharmacologie. Ainsi, mieux connaître les modifications 
pharmacocinétiques des anti-diabétiques induites par lobésité savère un objectif important. 
4.1. Présentation  mécanisme daction 
La metformine reste aujourdhui le traitement de référence dans le diabète de type de 2 en 
raison de son remarquable rapport bénéfice/risque. Elle montre une excellente efficacité en ce qui 
concerne le contrôle glycémique, favorise la perte de poids, améliore le profil lipidique avec un 
bénéfice sur la survenue des complications diabétiques ainsi que sur la survenue dinfarctus du 
myocarde. 
La metformine exerce une action anti-hyperglycémiante, diminue linsulinémie et majore la 
sensibilité des tissus à linsuline par lintermédiaire deffets extra-pancréatiques : 
 elle diminue la glycémie à jeun en réduisant la production hépatique de glucose, par inhibition 
de  la  néoglucogénèse et de la glycogénolyse. Des travaux plus récents ont montré que ces 
actions sont liées à linhibition de la chaîne respiratoire mitochondriale causant une réduction 
de la balance énergétique cellulaire, ce qui pourrait mieux expliquer son action sur les 
microangiopathies et les macroangiopathies diabétiques, ainsi que sur la stéatose 
[Viollet 2012]. 
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 elle favorise la captation du glucose par les muscles (et donc réduit linsulinorésistance)  
 elle favorise lutilisation périphérique du glucose en augmentant la synthèse musculaire de 
glycogène (par activation de la glycogène-synthase)  
 elle retarde labsorption intestinale du glucose  
Ces trois derniers mécanismes permettent de diminuer la glycémie post-prandiale. Ainsi, la 
metformine nintervient pas sur la sécrétion dinsuline et ne provoque pas dhypoglycémie, ce qui 
constitue lun de ses intérêts majeurs.  
La metformine est indiquée dans toutes les recommandations des sociétés savantes 
internationales comme médicament de référence dans le traitement du diabète de type 2. 
En monothérapie, elle est capable de réduire le taux dHbA1c de 1 à 1,5% indépendamment 
de lancienneté du diabète, de lâge et du poids du patient. 
La metformine ninduit pas de prise pondérale et peut même favoriser la perte de poids puisquelle 
entraîne une perte dappétit. Elle est recommandée en première intention quelque soit lIMC du 
patient. 
Compte-tenu de lancienneté du développement de la metformine, on doit constater 
labsence détudes de dose avec une méthodologie adaptée et un nombre très restreint détudes PK-
PD. La réduction du taux dHbA1c est dose-dépendante. Garber et al. [1997] montrent que cette 
réduction ne semble pas se poursuivre au-delà de 2 g par jour (une dose à 2,5 g par jour est aussi 
efficace sur le taux dHbA1c quune dose à 1,5 g). La dose optimale de metformine pour la plupart 
des patients est de 2 g par jour alors que la metformine est très fréquemment prescrite à la posologie 
de 3 g par jour. En début de traitement, on réalise en général une adaptation progressive des 
posologies selon la tolérance par paliers de 15 jours. Selon les RCP, la dose maximale est de 
3g/jour. 
La metformine est un médicament bien toléré. Elle ninduit pas dhypoglycémie en 
monothérapie ce qui est un de ses atouts majeurs.  
La metformine étant éliminée par le rein, la clairance de la créatinine doit être évaluée
avant linitiation du traitement et contrôlée régulièrement ensuite. Des précautions doivent être prises 
en cas daltération de la fonction rénale.  
La metformine peut être responsable deffets indésirables plus rares comme une acidose 
lactique potentiellement mortelle ce qui est à lorigine de contre-indications ou précautions demploi 
non réactualisées (patients âgés, insuffisants rénaux). Il existe des controverses sur le seuil de 
clairance de créatinine pour définir une contre-indication et des précautions demploi chez 
linsuffisant rénal ou le sujet âgé. Lincidence des acidoses lactique est de 3 à 10 cas/100 000 
patients/an mais aucune étude na pu clairement démontrer à ce jour le rôle délétère spécifique de 
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lexposition à la metformine en situation thérapeutique [Salpeter 2010]. Le risque dacidose lactique 
semble être corrélé à la concentration en metformine et donc accru en cas de surdosage.  
Une des conséquences est une possible limitation des posologies chez certains malades et 
certains patients ne bénéficient pas dun traitement à dose optimale. A titre dexemple, il existe 
souvent une confusion entre dose optimale et dose maximale.  
La metformine est associée à une variabilité interindividuelle de réponse importante. Quoi 
quil en soit, près dun tiers des patients nobtiennent pas de réponse satisfaisante. La question de la 
posologie optimale de metformine reste donc largement ouverte. 
Une grande majorité des patients diabétiques traités par la metformine sont des 
patients en surpoids ou obèses. Les RCP de la metformine ne mentionnent aucune 
recommandation particulière concernant les sujets obèses. Enfin, il nexiste aucune étude 
pharmacocinétique évaluant spécifiquement les descripteurs de poids comme covariable avec une 
méthodologie de type pharmacocinétique de population.  
Il existe donc un réel besoin daméliorer les connaissances sur la pharmacocinétique de la 
metformine notamment chez le patient obèse. 
4.2. Pharmacocinétique de la metformine :
. 
Figure 12. Structure chimique de la metformine 
La metformine est une molécule hydrophile, polaire et complètement ionisée au pH 
physiologique. La valeur du coefficient de partage octanol/eau log.P de -1,3 confirme le caractère 
hydrophile marqué de la metformine. Une des conséquences est lintervention de transporteurs de 
cations, hOCT1 et hOCT2 pour le passage des membranes biologiques. Le caractère hydrophile très 
marqué de la metformine est également un point important pour mieux comprendre limpact de 
lobésité sur la pharmacocinétique, notamment le volume de distribution. 
La metformine est uniquement administrée par voie orale. La phase dabsorption gastro-intestinale 
est incomplète (20 à 30% de la dose ingérée membrane retrouvée dans les fèces). Elle est lente, 
complète en 6 h avec un Tmax à 3h. La phase dabsorption représente donc un facteur limitant 
sa distribution. Pour des doses de 0,5 à 1,5g, la biodisponibilité absolue par voie orale est de 55 ± 
16 % [Graham 2011]. 
Les résultats de plusieurs études réalisées avec des doses différentes de metformine montrent une 
relation inverse entre la quantité absorbée et la biodisponibilité, et sont en faveur dun processus 
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dabsorption saturable avec un transport actif [Noel 1979, Tucker 1981, Brookes 1991]. Cette 
phase est également associée à une variabilité intra- et inter-individuelle importante. 
Plusieurs transporteurs ont été identifiés et participent à labsorption digestive de la metformine : 
PMAT (Plasma membrane monoamine transporter) localisé sur le pôle luminal de lentérocyte est le 
transporteur majoritairement impliqué. OCT3 (Organic Cation Transporter), dans la bordure en 
brosse, permet lentrée dans lentérocyte. OCT 1, est localisé à la membrane baso-latérale (Fig 13) 
Fig 13. Principaux transporteurs de la metformine impliqués dans labsorption, la recapture hépatique, et 
lexcrétion urinaire (MATE= multidrug and toxin extrusion transporter; OCT= organic cation transporter; PMAT= 
plasma membrane monoamine transporter) [selon Graham, 2011] 
Chez les patients diabétiques, on note également lexistence dune clairance pré-systémique dans la 
lumière intestinale en relation avec la condensation de la metformine et du méthylglyoxal (agent 
précurseur des produits de glycation) pour former de la triazépinone [Ruggiero-Lopez 1999]. 
Le volume apparent de distribution Vd est élevé, ce qui reflète une captation tissulaire importante. Vd
après administration par voie iv varie de 63 à 276 L avec une distribution rapide puis un transfert lent 
dans les compartiments profonds [Sirtori 1978, Tucker 1981, Pentikäinen 1979]. Après administration 
par voie orale, Vd/F varie selon les études de 400 à 1900 L [Timmins 2005, Sambol 1996, Hong 
2008]. La metformine nest pas liée aux protéines.  Il ny pas de métabolisme connu chez lhomme, 
néanmoins une étude montre que 20% de la dose absorbée est non retrouvée dans les urines après 
administration iv [Tucker 1981]. 
On peut remarquer une importante variabilité des paramètres pharmacocinétiques comme Vd/F. Il 
convient dindiquer que les premières études pharmacocinétiques ont été réalisées sur de petites 
cohortes avec le plus souvent moins de 10 patients, et incluant selon les études des volontaires 
sains ou des patients diabétiques. Par ailleurs, la seule étude de pharmacocinétique de population 
est celle de Hong et al., réalisée chez 12 patients diabétiques. Vd/F  estimé dans le modèle final de 
Hong était de 648 L. 
Lélimination de la metformine sous forme inchangée est exclusivement rénale par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire active, avec le transporteur rénal rOCT2. La clairance rénale varie 
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de 26 à 42 L/h. Dans le modèle de population de Hong et al, elle montre une valeur plus élevée de 
79 L/h. La demi-vie délimination varie de 2 à 6h. 
Au total, la pharmacocinétique de la metformine est bicompartimentale avec une élimination rapide 
du compartiment central et une élimination plus lente du compartiment profond. 
On note une corrélation entre la clairance de la créatinine et la clairance de la metformine qui justifie 
des adaptations posologiques en cas dinsuffisance rénale. 
5.  MORPHINE
5.1. Présentation
Deux siècles après son isolement chimique en 1805, la morphine est toujours considérée comme la 
molécule de référence au sein des antalgiques de palier 3. Les études ont confirmé lintérêt de 
lutilisation de la morphine dans de très nombreux types de douleurs, comme les douleurs 
chroniques cancéreuses, les douleurs aiguës post-opératoires, mais également les douleurs 
rhumatologiques aiguës, voire certaines douleurs neuropathiques. 
Elle exerce son action en agissant sur des récepteurs spécifiques présents essentiellement dans 
différentes régions du système nerveux central. Il sagit des récepteurs µ essentiellement présents 
dans la corne postérieure de la moelle, , et . Lactivité antalgique passe essentiellement par une 
action spinale directe en déprimant les influx nociceptifs dès le niveau spinal.  
Figure 14. Structure chimique de la morphine 
5.2. Pharmacocinétique de la morphine :
Après administration par voie orale, la morphine montre une biodisponibilité réduite, en moyenne de 
30%, et surtout associée à une variabilité inter-individuelle avec des valeurs variant de 20 à 60% 
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selon les études [Hoskin 1989]. Le Tmax décrit chez les sujets sains est denviron 1,1 ± 0,8 h 
[Kharash 2003]. Une des raisons est liée à son métabolisme, avec laction de la P-glycoprotéine (P-
gp) dès lépithélium intestinal. Lessentiel du métabolisme est localisé quoi quil en soit au niveau 
hépatique, avec un effet de premier passage hépatique important. Il sagit de réactions de phase 2, 
faisant intervenir luridine glucuronosyltransferase (UGT) et notamment lisoforme UGT2B7 avec la 
formation de deux métabolites majoritaires, le morphine 3-glucuronide, M3G (environ 60%) et le 
morphine 6-glucuronide, M-6G (6 à 10%) [Sawe 1985, Christrup 1997]. Des transporteurs MRP2 et 
MRP3 de la famille des transporteurs ABC interviennent au niveau hépatique et rénal dans 
lélimination du M-3G et M-6G [Van de Wetering 2007]. 
De manière plus minoritaire, on note lexistence dune déméthylation par le CYP3A4 et CYP2C8 à 
lorigine de normorphine (5 à 10%). Enfin, 5 à 10% de la morphine est éliminée sous forme 
inchangée dans lurine. 
Les métabolites sont éliminés par excrétion rénale et linsuffisance rénale induit un risque accru de 
toxicité en liaison avec laccumulation des métabolites. La clairance plasmatique de la morphine  
montre des valeurs assez homogènes selon les études, 21,1± 3,4 mL/min/kg [Hasselström 1993]. 
Les clairances métaboliques de formation du M-3G et M-6G sont respectivement de 57 et 10%, la 
clairance rénale représente 11% de la clairance totale. Lexistence dun cycle entéro-hépatique de la 
morphine est également fortement suggérée.  La demi-vie de la morphine après administration iv 
varie de 1,5 à 2,5 heures. Enfin, de nombreuses études pharmacocinétiques mettent de plus en plus 
en avant le rôle des trois transporteurs, P-gp, MRP2 et MRP3 comme déterminants de la 
pharmacocinétique de la morphine et de ses métabolites. 
Aspects pharmacodynamiques : 
Lactivité pharmacodynamique de la morphine est étroitement associée à son métabolisme. Le M-6G 
est un agoniste µ, 2 à 5 fois plus puissant que la morphine, le M-3G na aucune activité antalgique 
mais nest pas inactif avec possiblement un effet antagoniste sur laction analgésique de la morphine 
et du M-6G 
6. IMATINIB 
6.1. Mécanisme daction  présentation 
Le mésylate dimatinib (GlivecÆ) mis à disposition au début des années 2000, a ouvert lère des 
thérapies ciblées orales en oncologie. Indiqué dans la Leucémie Myéloïde Chronique (LMC) et dans 
les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST). Cest le premier inhibiteur compétitif sélectif et 
puissant de lactivité tyrosine-kinase des protéines au cur de la pathogenèse de ces tumeurs. Cest 
en effet la dérégulation de ces protéines qui modifie les processus cellulaires de croissance, 
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métabolisme, différentiation et apoptose (Savage 2002). Dans la LMC, le chromosome Philadelphie 
est caractéristique de la maladie : il résulte dune translocation entre les chromosomes 9 et 22 pour 
former le gène de fusion Bcr-abl. Limatinib bloque lactivité tyrosine-kinase de la protéine Bcr-abl en 
se substituant à lATP dans le site catalytique de lenzyme et en neutralisant sa capacité de 
phosphorylation (figure15). Limatinib inhibe ainsi lactivité tyrosine-kinase des voies de signalisation 
médiées par Bcr-abl. Limatinib a modifié de manière spectaculaire la prise en charge et le pronostic 
de la LMC  [Cohen 2002, Druker 1996, 2000].  
Figure 15. Représentation schématique du mécanisme daction de limatinib (selon Goldman 2001) 
Des résistances associées à un échec clinique ou à une réponse sub-optimale sont associées au 
traitement. Dans lessai IRIS, environ 30% des patients nouvellement diagnostiqués en phase 
chronique ne parviennent pas à une réponse cytogénétique complète dans les 12 mois. [OBrien 
2003]. Par ailleurs, environ 10% des patients montre une rechute au cours des 5 premières années 
de traitement [Jabbour 2009]. Parmi les mécanismes de résistance, les plus fréquents sont 
dépendants de la cible Bcr-abl et sont associés à une mutation, une amplification génique, une 
évolution clonale. Moins fréquemment, la résistance est liée à la pharmacocinétique de limatinib et 
plus particulièrement une concentration plasmatique trop faible dimatinib, sub-inhibitrice, doù 
limportance de connaître les différentes causes de la variabilité pharmacocinétique de limatinib 
(figure 16). Des variations dans lexpression des protéines de transport (Pgp) impliquées dans la 
pénétration intra-cellulaire de limatinib dans les leucocytes peuvent-être également à lorigine dune 
variation de réponse  [Le Coutre 2010]. 
Lhistoire de limatinib est exemplaire car elle démontre la validité du concept de traitement ciblé sur 
des anomalies moléculaires en oncologie avec des effets secondaires limités. 
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Figure 16. Principaux mécanismes de résistance à limatinib : 3 partenaires importants [Preudhomme 2010] 
6.2. Pharmacocinétique de limatinib :
Figure17. Structure chimique du mésylate dimatinib  
 (4-[4-methyl-1-piper-azinyl)methyl]-N-[4-methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino]-phenyl]) benzamide methane 
sulfonate  C29H31N70  CH4SO3 (PM 589,7) 
Figure 18. Structure chimique du métabolite de limatinib : N-desméthyl imatinib  
(CGP 74588 ou norimatinib) 
Limatinib est une base quadrivalente avec des valeurs de pKa allant de 1,52 à 8,07. 
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Labsorption par voie orale est complète avec un Tmax denviron 3h et une biodisponibilité de 98%. 
La biodisponibilité nest pas modifiée par la dose administrée et la pharmacocinétique est linéaire 
avec cependant une variabilité inter-individuelle importante des aires sous courbe [Peng 2004]. A la 
posologie de 400 mg une fois par jour, les concentrations plasmatiques moyennes au pic et à la 
vallée sont respectivement de 2,6 ± 0,8 mg/L et 1,2 ± 0,8 mg/L, dépassant ainsi les concentrations 
nécessaires à linhibition de la tyrosine kinase in vitro [Peng 2004].  
Limatinib est lié à 95% aux protéines plasmatiques, essentiellement lalbumine et lα-glyco protéine 
acide. La liaison à lα-GP et la concentration en forme libre active sont importantes à prendre en 
compte. On note cependant des résultats contradictoires selon les études à ce sujet. Il semble 
quune concentration élevée en α-GP puisse être associée à un risque accru déchec clinique en tant 
que facteur pronostic [LeCoutre 2002, Larghero 2003]. Néanmoins, en raison dun faible coefficient 
dextraction hépatique de limatinib, une modification de liaison aux protéines devrait avoir un impact 
limité sur la concentration en forme libre. Différents modèles de population ont également identifié α-
GP comme une covariable pour la clairance de limatinib [Widmer 2006]. Ce point sera développé 
dans la description des différents modèles de population.  Le volume apparent de distribution est 
denviron 435 L ce qui indique une distribution assez importante dans les tissus.  
Le métabolisme de limatinib est hépatique, essentiellement médié par le CYP3A4 et conduit à un 
métabolite N-déméthylé (N-desmethyl imatinib, CGP 74588), avec une aire sous courbe représentant 
10% de la molécule mère. Le CGP 74588 montre également une activité sur la tyrosine-kinase Bcr-
abl mais moindre que la molécule mère (environ 70%). Dautres cytochromes hépatiques comme les 
CYP3A5, 1A2, 2D6, 2D9 et 2C19 sont également impliqués dans le métabolisme mais de manière 
beaucoup plus minoritaire. Le métabolisme par CYP3A4 est à lorigine de plusieurs interactions 
décrites avec limatinib, notamment avec les inducteurs et les inhibiteurs du CYP3A4. Limatinib est 
par ailleurs également inhibiteur du CYP3A4 et du CYP2D6.  
Limatinib est éliminé essentiellement par voie digestive, sous forme inchangée dans les fèces pour 
20% de la dose administrée, et en majorité sous forme de métabolites, CGP74588 pour 20% et le 
reste sous forme de dérivés oxydés de limatinib et de son métabolite principal CGP 74588 [Peng 
2005, Gschwind 2005, Cohen 2002]. Une très faible proportion dimatinib est éliminée par le rein. Il 
faut cependant noter les résultats controversés dune étude montrant une exposition accrue de 
limatinib en cas dinsuffisance rénale modérée [Gibbons 2008]. 
La demi-vie délimination de limatinib est denviron 17 à 19h, en faveur dune administration par jour 
et celle du CGP 74588 denviron 40h [Cohen 2002, Le Coutre 2004, Peng 2004].  
Différents transporteurs ont un rôle important sur la pharmacocinétique de limatinib, notamment en 
modulant le passage intra-cellulaire au niveau des cellules tumorales, site daction de limatinib, et 
pourraient contribuer à expliquer certains échecs cliniques. Cest le cas de 2 protéines defflux, P-gp 
et Bcrp1 [Widmer 2003]. La P-gp est surexprimée dans les cellules leucémiques et elle exerce 
également une action sur la pharmacocinétique de limatinib au niveau biliaire [Gurney 2007]. 
Limatinib est également substrat de la protéine dinflux h-OCT1 qui module le passage en intra-
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cellulaire [Thomas 2004]. Lexistence de polymorphismes de ces transporteurs pourrait contribuer 
certains échecs cliniques.  
Une des causes déchec clinique est dorigine pharmacocinétique en raison de concentrations 
plasmatiques dimatinib trop faibles, sub-inhibitrices. Ces variations de concentrations sont elles-
mêmes en lien direct avec une variabilité pharmacocinétique inter-individuelle importante, une 
interaction médicamenteuse ou un problème de non-observance du traitement. Ce dernier point nest 
pas à négliger car plusieurs études ont montré une fréquence de non-observance particulièrement 
élevée [Marin, 2010]. Létude ADAGIO montre quun tiers des patients seraient non-observants selon 
léchelle dévaluation BAAS [Noens 2009]. Lintérêt dune « maîtrise » de la pharmacocinétique de 
limatinib a été renforcé par les résultats des études de corrélation entre les concentrations 
plasmatiques dimatinib et la réponse clinique. Picard et al. [2007] ont montré que des concentrations 
plasmatiques résiduelles dimatinib inférieures à 1 mg/L étaient associées à des taux moins élevés 
de réponse moléculaire majeure. Ces résultats ont été confirmés par dautres études [Larson 2008, 
Takahashi 2010]. Ces résultats ont justifié des mises en place de suivis thérapeutiques avec 
dosages plasmatiques dimatinib afin de détecter les situations de sous-dosage, et de réaliser des 
adaptations posologiques le cas échéant [Teng 2012]. 
Une autre approche pour « gérer » la variabilité pharmacocinétique de limatinib est de disposer de 
schémas posologiques plus performants prenant en compte des covariables pertinentes. Cest tout 
lintérêt de la pharmacocinétique de population et lidentification de covariables. 
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II. TRAVAUX PERSONNELS 
Introduction  - objectifs généraux 
Développement de modèles de pharmacocinétique de population et 
évaluation de différents descripteurs de poids : 





1 . INTRODUCTION  OBJECTIFS GENERAUX
Nous avons développé dans une première partie les modifications pharmacocinétiques 
induites par lobésité. Les phases de distribution et délimination peuvent-être touchées avec des 
risques de sous-exposition ou sur-exposition du médicament dans le cas dune posologie non 
adaptée ou mal adaptée. La question de ladaptation de posologie savère complexe et 
lutilisation dune posologie pondérale basée sur le poids total montre dévidentes limites chez le 
sujet obèse car lexcès de poids nest pas réparti de manière homogène entre le tissu adipeux et 
le compartiment de masse maigre. Lun des enjeux est donc dassocier un descripteur de poids 
optimal à chaque médicament et décrivant au mieux la variation dun paramètre 
pharmacocinétique de première importance comme la clairance. Nous avons vu quil était 
illusoire de penser quun descripteur de poids unique et « universel » puisse remplir cette 
fonction. Lanalyse de la littérature montre que le LBW associé ou non à un exposant 
allométrique, le poids total voire la surface corporelle en fonction de la molécule étudiée, 
pouvaient savérer être des descripteurs utiles pour adapter une posologie chez le sujet obèse. 
Dans le cas de la clairance, le LBW est probablement lun des meilleurs descripteurs, quelles 
que soient les caractéristiques physicochimiques de la molécule. 
Les études de pharmacocinétiques de population qui sont les plus performantes pour 
évaluer les descripteurs restent encore peu nombreuses. 
Lobjectif des travaux présentés était dévaluer différents descripteurs de poids chez le 
sujet obèse à laide dune méthode de pharmacocinétique de population. La même analyse, 
utilisant le logiciel MonolixÆ, a été appliquée à différents médicaments dans un but dévaluation 
comparative des descripteurs de poids. Le choix des médicaments étudiés sest orienté sur trois 
molécules, chacune étant très utilisée dans la pratique médicale et considérées comme chefs de 
file pour les trois classes pharmacologiques correspondantes : 
 La metformine, médicament de référence dans la prise en charge du diabète de type 2, 
 La morphine, chef de file des antalgiques opioïdes du pallier 3, utilisée aussi bien dans les 
douleurs aiguës que chroniques, 
 Limatinib, premier représentant dune classe plus récente, les inhibiteurs de la tyrosine 
kinase et indiqué dans la LMC et les tumeurs digestives GIST. 
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Les sujets obèses sont concernés ou potentiellement concernés par les trois molécules. 
Ils le sont évidemment dans le cas de la metformine, 80% des diabétiques de type 2 sont des 
sujets obèses. Ils sont moins nombreux dans le cas de la morphine et de limatinib. Néanmoins, 
compte-tenu de lévolution de la prévalence de lobésité dans toutes les couches de la 
population, les prescriptions potentielles de morphine sont de plus en plus fréquentes. De la 
même façon, en liaison avec une augmentation de la survie et dune amélioration de létat 
générale, les traitements par imatinib peuvent concerner des patients obèses. 
Paradoxalement, il nexiste quasiment aucune étude spécifique pharmacocinétique popur 
ces trois molécules chez le sujet obèse. Dans le cas de limatinib dont le développement est 
beaucoup plus récent, il existe effectivement de nombreux modèles de pharmacocinétique de 
population avec la mise en lumière de la covariable poids mais aucun modèle na comparé 
différents descripteurs de poids. 
Les trois médicaments sont utilisés par voie orale et montrent des pharmacocinétiques 
totalement différentes.  
 Dans le cas de la morphine : biodisponibilité limitée avec un effet de premier passage 
hépatique, métabolisme hépatique intense, élimination par voie urinaire 
 Dans le cas de la metformine : biodisponibilité importante mais non linéaire, pas de 
métabolisme, et élimination urinaire stricte, 
 Dans le cas de limatinib : biodisponibilité importante, métabolisme hépatique intense et 
élimination par voie digestive. 
Dans les trois cas, on note une variabilité de la réponse et surtout une importante 
variabilité pharmacocinétique. Enfin, indépendamment de lobésité, les schémas 
posologiques des trois molécules sont exprimés en doses fixes et non en doses pondérales. 
Sur le plan des caractéristiques physico-chimiques, les trois molécules montrent des 
propriétés très différentes à propos de leur caractère lipophile et comme en témoignent 
leurs coefficients de partage octanol/eau respectifs : 
 La metformine, totalement ionisée au pH physiologique, est une molécule hydrophile : 
log P = -1,3  
 La morphine, en grande partie ionisée au pH physiologique, est une molécule faiblement 
lipophile : log P = 0,89 
 Limatinib est considérée comme une molécule lipophile : log P = 3,5. 
Dans le cas de la pharmacocinétique chez le sujet obèse, les tentatives dassocier un  
descripteur de poids à la lipophilie de la molécule se sont avérées plutôt décevantes. Pour la 
clairance, le choix du descripteur est indépendant de la lipophilie ; dans le cas du volume de 
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distribution, il semble que des relations puissent-être établies : pour les molécules hydrophiles, 
le LBW semble être le meilleur descripteur pour le Vd. Pour les molécules lipophiles, les 
résultats sont plutôt en faveur du poids total. 
Quoi quil en soit, dans un logistique descriptive et de comparaison, il nous a semblé 
intéressant détudier trois molécules de lipophilie très différente ; hydrophile, faiblement lipophile 
et lipophile. 
Sur un plan pratique, les modalités de prélèvements étaient différentes selon les 
molécules étudiées. Pour limatinib et la metformine, les prélèvements ont pu être réalisés chez 
des patients hospitalisés ou suivis en hôpital de jour dans le cadre dun suivi pharmacologique 
« standard ». Ce programme a permis dinclure des patients obèses et non-obèses avec une 
grande amplitude de poids. Dans le cas de la morphine, lanalyse a été réalisée dans le cadre 
de lessai OBEMO avec une qualification de recherche biomédicale, et donc des critères 
dinclusions beaucoup moins larges. Il sagissait dune étude chez des volontaires sains, tous 
obèses et candidats à une intervention de chirurgie bariatrique. 
Pour les trois molécules, les manuscrits publiés ou soumis à publications sont inclus. Un 
paragraphe introductif a été rédigé pour chaque molécule afin de présenter létat des 
connaissances sur la pharmacocinétique chez le sujet obèse. Des éléments complémentaires à 
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2.1. Contexte : metformine et obésité 
Paradoxalement, la metformine qui est couramment utilisée chez les patients diabétiques 
de type 2, en majorité en surpoids ou obèses, na fait lobjet daucune étude pharmacocinétique 
spécifique dans lobésité incluant une évaluation de la variable poids. 
Concernant la recherche ou lanalyse des covariables de type descripteur de poids, une 
seule étude a été réalisée en utilisant la pharmacocinétique de population [Hong 2008]. Les 
autres études ont utilisé des méthodes par analyse multivariée. 
Létude de Sambol [1995] a été réalisée chez 36 patients incluant des jeunes et patients 
âgés, insuffisants rénaux ou non, avec un poids normal et une dose unique de 850 mg de 
metformine. Lanalyse multivariée montre à la fois que lâge et la clairance de la créatinine 
normalisée par la surface corporelle sont deux covariables significatives. Lâge induit une 
diminution de 37% de la clairance de la créatinine et linsuffisance rénale une diminution de 
77%. Il faut rappeler que cest la fonction rénale dans sa globalité (filtration glomérulaire et 
sécrétion tubulaire) qui est en lien avec lélimination de la metformine et celle-ci ne peut-être 
évaluée correctement par la seule clairance de la créatinine. Ces résultats justifient une 
posologie réduite de metformine de 1/3 (en initiation de traitement ou pour la dose maximale) 
chez le patient âgé ou dans linsuffisance rénale légère stable. Les auteurs indiquent que la 
metformine ne devrait pas être utilisée en cas dinsuffisance rénale sévère ou modérée. 
Les mêmes auteurs ont réalisé une étude chez 18 patients diabétiques (n=9) et non 
diabétiques (n=9) avec une fonction rénale normale et un poids moyen de 97 kg mais sans 
précision de la distribution des poids. La comparaison des deux groupes ne montre aucune 
différence dans la pharmacocinétique de la metformine pour la variable « maladie diabétique » 
et le sexe. La cinétique reste également inchangée entre une dose unique et des doses 
répétées. Létude par ailleurs confirme un effet dose avec une perte de linéarité [Sambol 1996]. 
Dans une étude chez des patients diabétiques âgés de 70 à 88 ans, Lalau et al. [1990] 
avaient également confirmé le rationnel de ladaptation posologique de metformine en fonction 
de la clairance de la créatinine en comparant les concentrations plasmatiques de metformine de 
patients insuffisants rénaux ou non. 
Létude de Hong et al [2008] est la seule étude de pharmacocinétique de 
population réalisée chez 12 patients diabétiques. Elle utilise un modèle monocompartimental. 
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Les paramètres estimés du modèle final ka, V/F et CL/F étaient de 2,15 h
-1, 648 L et 79 
L/h. Parmi les 3 covariables testées (âge, poids total et clairance de la créatinine) sur la 
clairance et le volume de distribution de la metformine, seule la clairance de la créatinine a 
montré une corrélation significative avec la clairance de la metformine. Lintégration de la 
clairance de la créatinine permet une diminution de la variabilité inter-individuelle de la clairance 
de la metformine de 31 à 23%.  
Enfin dans le cadre dune étude de bioéquivalence concernant une association à doses 
fixe de metformine et de pioglitazone, leffet du poids, du sexe et de lorigine ethnique sur 
lexposition systémique de la metformine ont été étudiés. Létude réalisée sur 123 jeunes 
volontaires sains non obèses na montré aucune influence du poids, du sexe et de lorigine 
ethnique. Les auteurs indiquent quun ajustement des doses en fonction du poids ne semble pas 
nécessaire dans le cadre de cette association. Les recommandations et les conclusions quant à 
leffet de ces covariables restent néanmoins limitées puisque la cohorte ne comprenait pas de 
sujets obèses (poids moyen de 73 ± 14 kg) [Karim 2007]. 
Au-delà de la metformine, il est intéressant de connaître limpact de lobésité sur les 
antidiabétiques en général. Si linsuline a fait lobjet détudes spécifiques chez le patient obèse, 
on constate un nombre assez restreint détudes pour les antidiabétiques oraux.  
Sans le cas dun sulfamide hypoglycémiant, le glimépiride, une étude pharmacocinétique 
a comparé un groupe de patients non obèses et un groupe avec une obésité morbide. Les 
paramètres pharmacocinétiques du glimépiride nont pas montré de différences significatives 
entre les deux groupes [Shukla 2004]. Limpact de lobésité a été étudié pour le glyburide, un 
sulfamide non disponible en France. Les résultats montrent une corrélation entre les paramètres 
pharmacocinétiques et le poids, et de meilleures performances de IBW que le poids total pour 
normaliser les paramètres cinétiques [Jaber 1993] Une étude a comparé la pharmacocinétique 
du glipizide dans un groupe de patients obèses et non-obèses. Les résultats montrent une 
absence de différence significative entre les deux groupes [Jaber 1996]. 
Dautres études pharmacocinétiques sont effectivement réalisées chez des patients 
diabétiques obèses mais sans groupes contrôle ce qui limite lévaluation de limpact de lobésité. 
Lexemple de la sitagliptine peut-être ainsi être cité [Herman 2006]. 
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Abstract
Purpose The objective of this study was to develop a pop-
ulation pharmacokinetic model and investigate the effect of
several demographic covariates on metformin pharmacoki-
netics in patients with type 2 diabetes mellitus, over a wide
range of weights.
Methods A total of 105 patients received different metfor-
min regimens, and pharmacokinetic sampling included a
minimum of two concentrations per patient. Plasma deter-
mination of metformin was assayed by high performance
liquid chromatography. Population pharmacokinetics was
modelled using a nonlinear mixed effects model program
(Monolix version 3.1 s).
Results An open one-compartment model adequately described
metformin data. Lean body weight was a better size descriptor
than actual body weight or ideal body weight for clearance
(CL/F) and volume (V/F) parameters. CL/F was negatively
related to age and serum creatinine (SCr). The estimation of
specific coefficients for these effects gave better results than the
use of renal function descriptors (Cockroft or MDRD). A dose
effect in the relative bioavailability was demonstrated.
Conclusion The pharmacokinetics of metformin was influ-
enced by lean body weight on an allometric basis and was
related to markers of renal function, age, and serum creati-
nine in this population of 105 patients.
Keywords Metformin . Population pharmacokinetics .
Obese patient . Size descriptors . Diabetology
Introduction
Metformin hydrochloride alone or in combination is the first
line therapy for the management of type 2 diabetes mellitus.
Metformin is an insulin-sensitizing agent, which is effective
in combination with sulfonylureas, insulin, thiazolidine-
diones, and incretin mimetics [1].
Obesity is a worldwide problem with major health con-
sequences, especially in patients with diabetes mellitus.
However, little is known about the influence of obesity on
the drug exposure profile, resulting in few clear dosing
guidelines for the obese. Physiologic changes in obesity
can alter both the volume of distribution and clearance of
many drugs. Drug distribution into tissues is affected by
body composition, regional blood flow, and drug lipophi-
licity [2, 3]. Obesity increases both fat and lean masses;
however, the percentage of fat tissue increases more than
does the lean mass, affecting the apparent volume of distri-
bution of drugs according to their lipid solubility. Neverthe-
less, predictability based on lipid solubility is difficult, and
selection of the optimum size descriptor for dose calculation
is drug-specific and must be founded on specific prospective
studies [3, 4]. The current dosing of metformin was deter-
mined empirically. Garber et al. [5] demonstrated that the
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antihyperglycemic activity of metformin was generally
dose-dependent. Individualization of the dosage of metfor-
min based on pharmacokinetic variability has also recently
been suggested [6]. Nevertheless, few studies have been
done to identify patient characteristics that could influence
metformin pharmacokinetics. Regarding obese patients with
type 2 diabetes mellitus, it is necessary to have information
about size descriptors in these patients to optimize drug
safety and to insure optimal dosage of metformin.
The objectives of this study were to develop a population
pharmacokinetic model for metformin in patients with type
2 diabetes mellitus over a wide range of body weights and to
evaluate more specifically different size descriptors.
Methods
Study design
Adult patients with type 2 diabetes mellitus were hospital-
ized in the diabetology unit for teaching purposes and re-
ceived metformin hydrochloride (Glucophage® or generic
drugs) or metformin embonate (Stagid®) orally for at least
1 month so they were at pharmacokinetic steady state.
Metformin was prescribed either alone or combined with
oral antidiabetes drugs and/or insulin. Dosage regimens
ranged from 500 to 3,000 mg/day (1,000 mg /8 h) according
to biological and clinical settings. None of the patients
showed recent alteration of renal function, so they could
also be considered to be in a steady state concerning renal
function. Obese and nonobese patients were included to
evaluate a wide range of body size descriptors. Ethics com-
mittee approval and patient consent are not compulsory in
France in order to use therapeutic drug monitoring data, and
thus they were not collected.
Two or three blood samples per patient were drawn,
including morning trough levels just before intake and 1,
2.5, 4, or 6 h after drug intake. Precise time elapsed between
administration and sampling time, dosage regimen, age,
body weight (BW), height (HT), and serum creatinine levels
were recorded. Whole blood was collected in heparinized
tubes and centrifuged within 30 min at 4,000×g for 15 min.
Plasma was transferred into glass tubes and stored at −20°C
until analysis. Regarding size descriptors, body mass index
(BMI), ideal body weight (IBW), and lean body weight
(LBW) were calculated using the following equations:
BMI ¼ BW=ðHT2=100Þ
IBW ¼ 45:4þ 0:89# HT$ 152:4ð Þ þ 4:5 if maleð Þ [7]
LBW ¼ 9279# BW= 6680þ 216# BMIð Þ½ &for females [8]
LBW ¼ 9279# BW= 8780þ 244# BMIð Þ½ &for males [8],
where BW is body weight (in kg) and HT is height (in cm).
Creatinine clearance (CLCR) was predicted with the
Cockroft equation:
BW# 140$ age=SCRð Þ # 1:04 if female
# 1:23 if male SCR; serum creatinineμmol=Lð Þ:
CLCR was standardized to 70 kg and calculated as
CLCR × 70/BW.
Glomerular filtration rate normalized for body surface
area was estimated with the MDRD equation:
MDRD ¼ 186# SCR
$1:154 # age$0:203
# 0:742 if female SCR; serum creatininemg=dLð Þ:
Metformin dosage was expressed in metformin base from
embonate or hydrochloride salts.
Bioassay
Concentrations of metformin base in plasma were deter-
mined using a modified version of a validated high-pressure
liquid chromatography (HPLC) assay with UVabsorbance as
initially described by Amini et al. [9]. Liquid-liquid extraction
of metformin was performed as follows: 200 μL of plasma
sample was buffered by adding 200 μL of sodium hydroxide
8 M and spiked with 40 μL phenylbiguanide (internal stan-
dard). Then 2.6 mL of a mixture of 1-butanol/n-hexane 50/50
was added, and the mixture was shaken for 2 min. After being
centrifugated, 200 μL of acetic acid 1% was added to the
upper organic layer. Mixture was vortex-mixed and centri-
fuged. The upper organic layer was discarded, and 50 μL of
the aqueous layer was then injected onto a Spherisorb® S5W
column (250×4.6 mm ID, 5 μm) maintained at 30°C. Flow
rate was set at 1 mL/min, and compounds were detected at
234 nm on a Dyonex Ultimate 3000 variable-wavelength
detector. Retention times for metformin and phenylbiguanide
were 7.0 and 5.8 min, respectively. Lower limit of quantifica-
tionwas 15 ng/mL. Based on quality control samples, intraday
and between-day precision and accuracy were less than 10%
over the entire range of quantification. The mean absolute
recoveries for metformin and internal standard were 94 and
91%, respectively.
Population pharmacokinetic modelling
Data were analyzed using the nonlinear mixed effect model-
ling software program Monolix version 3.1 s [10] (http://wfn.
software.monolix.org). Parameters were estimated by com-
puting the maximum likelihood estimator of the parameters
without any approximation of the model (no linearization)
using the stochastic approximation expectation maximization
(SAEM) algorithm combined with a MCMC (Markov Chain
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Monte Carlo) procedure. The number of MCMC chains was
fixed to 10 for all estimations. A constant error model was
used to describe the residual variability, and the between-
subject variabilities (BSV) were ascribed to an exponential
error model. Parameter shrinkage was calculated as [1 − sd
(eta)/omega], where sd(eta) and omega are the standard devi-
ation of individual eta parameters and the population model
estimate of the BSV, respectively. The likelihood ratio test
(LRT) including the log-likelihood, the Akaike information
criterion (AIC), and the Bayesian information criterion (BIC)
were used to test different hypotheses regarding the final
model, covariate effect on pharmacokinetic parameter(s), re-
sidual variability model (proportional versus proportional plus
additive error model), and structure of the variance-covariance
matrix for the BSV parameters. The normalized prediction
distribution error (NPDE) metrics and the visual predictive
check (VPC) were used as the main diagnostic tools to eval-
uate the final model. The mean (m) and variance (v) of the
NPDE must be 0 and 1, respectively, with a normal distribu-
tion. Diagnostic graphics and other statistics were obtained
using the R program [11].
Results
From the 105 patients investigated, 317 time-plasma con-
centrations were available for analysis. Patient character-
istics are summarized in Table 1. Distribution of BW and
BMI among the 105 patients is depicted in Fig. 1.
An open one-compartment model adequately described
metformin data. BSV was estimated for all structural param-
eters with a significant covariance term between the clearance
(CL/F) and central volume of distribution (Vc/F). Residual
variability was described by a constant error model. At this
step, CL/F was 27.5 L/h [relative standard error (rse) 6%], and
the corresponding BSV was 0.53 (rse 7%).
No covariate effect was observed on the absorption rate
constant (ka). The main covariate effects were size effects,
BW, LBW, and IBW. Finally LBWwas the best size descriptor
for clearance and volume parameters. Table 2 summarizes the
model building steps for these size effects. The pharmacoki-
netic parameters were allometrically normalized for LBW to a
60 kg individual as follows:
Pi ¼ PTYPICAL  LBWi=60ð Þ
PWR;
where i denotes the ith individual. The PWR exponents were
3/4 and 1 for the clearance and volume terms, respectively.
Inclusion of LBW covariate decreased the BIC criterion by 9
units and improved the predictive performance of the model.
As summarized in Table 2, CL/F was also negatively
related to age and serum creatinine (SCr). Also the relative
bioavailability was influenced by the given dose as follows,
FREL01×(dose/780)
−0.26.
The final population model included LBW as covariate
on metformin volume; LBW, age, and SCr as covariates on
metformin clearance; and a dose effect on FREL. The effects
of these covariates decreased the BIC criterion by 48 units
and significantly improved the predictive performance of
the model (Fig. 2). The linear function of CL/F versus
Table 1 Characteristics of the 105 patients (66 males, 39 females)
Characteristic Mean Median Range
Age (years) 62.3 62.0 34−87
Height (cm) 167 169 145−190
Body weight (kg) 89.2 85.9 49−149
Lean body weight (kg) 57.0 57.2 31.8−86.5
Ideal body weight (kg) 61.5 63.8 38.8−83.4
Body mass index (kg/m2) 31.87 30.5 20.5−51
Serum creatinine (μM) 89 79 44−184
CLCR (mL/min) 102.8 103.3 32.5−226.8
MDRD (mL/min/1.73 m2) 82.9 88.8 25.5−151.3





























Fig. 1 Distribution of body weight in kg (BWKG) and body mass
index (BMI) among the 105 patients
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LBM [(LBM/60)1] as described by McLeay et al. [12] did
not improve the model, i.e., the AIC/BIC criteria (273/299)
were similar. An alternative model described by Mould et al.
[13] was also investigated. In this model, CL is thought to
be separated into non-renal and renal components, as
CL=F ¼ ðCLNR;std þ CLR;std:RFÞ: BW=70ð Þ
0:75;
where RF is a parameter estimating the renal function relative
to a standard CLR,std of 70 mL/min. Although all the popula-
tion parameters were well estimated, the AIC/BIC increased to
333/357, so this model was not retained. Also, the use of LBW
in this formula did not improve the fit (AIC/BIC 369/390).
Thus, regarding V/F and CL/F, the final model was as follows:
V=F Lð Þ ¼ 558 " LBW=60ð Þ0:75
CL=F L=hð Þ ¼ 56 " LBW=60ð Þ0:75 " Age=60ð Þ#1:17 " SCr=90ð Þ#0:28
Table 3 summarizes the final population pharmacokinetic
estimates. Inclusion of these covariates decreased BSV on
metformin clearance from 0.55 to 0.39 (rse 4%). Most of the
parameters were well estimated with low relative standard
errors. The empirical Bayesian estimate shrinkages were
generally low, except for ka.
As shown in Fig. 3, the NPDE values are randomly
distributed in time and concentration.The mean and variance
Table 2 Pharmacokinetic model building—effect of covariates
Model Relationship(s) AIC/BIC
0: No covariate NA 320/347
1: BW on CL/F, V/F CL/F0θ×(BW/70)0.75 318/345
V/F0θ×(BW/70)1
2: IBW on CL/F, V/F CL/F0θ×(IBW/70)0.75 312/339
V/F0θ×(IBW/70)1
3: LBW on CL/F, V/F CL/F0θ×(LBW/60)0.75 311/338
V/F0θ×(LBW/60)1
4: (3) plus age on CL/F CL/F0θ×(LBW/60)0.75×(Age/60)β 286/315
5: (3) plus SCr on CL/F CL/F0θ×(LBW/60)0.75×(SCr/90)β 302/331
6: (3) plus CLCR.70/BW on CL/F CL/F0θ×(LBW/60)
0.75×(CLCR.70/BW)
β 290/319
7: (3) plus MDRD index on CL/F CL/F0θ×(LBW/60)0.75×(MDRD/90)β 299/328
8: (3) plus age and SCr on CL/F CL/F0θ×(LBW/60)0.75×(SCr/90)β1×(age/60)β2 275/307
9: (8) plus dose effect on FREL FREL0 1×(dose/780)
β3 273/299
AIC and BIC Akaike and Bayesian information criteria,
BW body weight in kg, IBW ideal body weight, LBW lean body weight, SCR serum creatinine, CLCR/BW predicted creatinine clearance per kg, θ typical
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of these metrics must be 0 and 1, respectively, with a normal
distribution: m0−0.007 (p00.923), v01.04 (p00.676) ,and
Shapiro-Wilk test normality test, p00.373. All the criteria
were fullfilled. The results of the visual predictive check
(VPC), based upon 200 simulations of the final model,
are depicted in Fig. 4. Because patients did not receive
the same dosage, observed and predicted concentrations
were normalized to 663 mg every 8 h or 780 mg every
Table 3 Parameter estimates of the final metformin population model in 105 diabetic obese and non-obese patients. Parameters are standardized to
a patient of 60 kg lean body weight according to allometric scaling
Parameter Covariate effect Estimate (%rse) [p value]a η (%rse) [shrinkage] correlations, r(η, η)
CL/F ( L/h/60 kg LBW) Typical value 55.8 (6) 0.39 (4) [0.19]
(LBW/60)3/4 0.75 (NA) ) [p<0.001] r(ηCL, ηV)00.88
(Age/60)−1.17 −1.17 (14) [p<0.0001]
(SCr/90)−0.28 −0.28 (29) [p<0.01]
V/F (L/60 kg LBW) (LBW/60)1 558 (22) 0.71 (5) [0.14]
ka (h−1) NA 0.51 (36) NA
σ, additive (mg/L) NA 0.21 (12) NA
FREL (Dose/780)
−0.23 1 (for a 780 mg dose) NA
0.23 (49)
%rse Percent relative standard error, η between-subject variability, σ residual variability, CL/F elimination clearance, V/F central volume of
distribution, ka absorption rate constant, FREL relative bioavailability, subscript “60” indicates the parameter estimates are standardized to a 60 kg
lean body weight
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quantile plot for NPDE
(top left), distribution (top
right), and NPDE metrics
versus time (bottom left) or
versus predictive (bottom
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variance (v) of these metrics
must be 0 and 1, respectively,
with a normal distribution:
m0−0.007 (p00.923), v01.04
(p00.676), and Shapiro-Wilk
test normality test, p00.373
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12 h. For all groups, the observed concentrations were
centered about the model-predicted median, and the pro-
portion of observations out of the model-predicted 5th
and 95th percentile curves was not significantly different
from 10%.
Discussion
The pharmacokinetics of plasma metformin in patients with
type 2 diabetes mellitus was satisfactorily described by an
open one-compartmental model with linear elimination. The
metformin CL/F estimate, 56 L/h/60 kg LBW was slightly
higher than previously reported estimates in adult patients,
26.5–42.4 L/h [6, 14–17]. Hong et al. reported a higher
metformin CL/F, 79.2 L/h [18].
In these patients, representing a wide range of BW and
BMI values, the effect of size descriptors on pharmacoki-
netic parameters could be accurately evaluated. The best
descriptor was LBW for volume, very close to IBW, as
expected from the hydrophilic nature of metformin, which
is completely ionized at plasma pH under physiological
conditions [19]. LBW was estimated using the LBW equa-
tion from Janmahasatian [8]. One key advantage of this
LBW equation is that the estimate never declines as BW
increases, and this appears to be the more appropriate meth-
od of calculating LBW in obese and nonobese individuals
[8, 20]. Indeed, the BW was a poor size descriptor because it
included a great proportion of fat mass, in which metformin
is not expected to distribute. Pharmacokinetic studies in
obesity show that the behavior of molecules with weak or
moderate lipophilicity is generally rather unpredictable, as
time after dosing, h
THO.12
2 4 6 8 10 12 14

























visual predictive checks for the
final population model. The
solid and dashed lines denote
the median and 5th and 95th
percentiles of 200 Monte Carlo
simulated concentrations from
the final model. Top
Administration every 8 h
(THO8), dose normalized to
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every 12 h, dose normalized to
780 mg (THO12)
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these drugs are distributed mainly in lean tissues. The dos-
age of these drugs should be based on other body size
indexes that exclude the excess of fat mass, for example,
LBW or the ideal body weight (IBW). However, some of
these drugs (e.g., antibacterials and some anticancer drugs)
are partly distributed in adipose tissues, and their dosage is
based on IBW plus a percentage of the excess body weight
as a correction factor [3, 21, 22]. IBW and LBW have often
been considered as the best descriptors for weak lipophilic
drugs. In our study, IBWand LBWare the most relevant size
descriptors for volume with only one point different on AIC
and BIC. As a dosing scalar, IBW is not an optimum metric
and was developed initially for purposes unrelated to phar-
macokinetics. LBW is a potentially useful predictor of the
pharmacokinetic behavior of drugs that are highly water
soluble [8, 20, 23] and was the best size descriptor in our
model.
In the case of a chronic dosing regimen, CL/F is the main
pharmacokinetic parameter. Different renal function descrip-
tors were tested as covariates on CL/F [e.g., SCr, CLCR/BW
(CLCR normalized for weight), and MDRD index]. CLCRwas
normalized for weight to remove the effect of body size from
the predicted creatinine clearance, thereby separating renal
function from body size effects on the clearance of metformin
[13, 20]. Finally, combining different size and renal function
descriptors gave better results than the use of each covariate
taken alone, and the best model for CL/F included age, SCr,
and LBWas covariates. The design of the study did not allow
us to distinguish different allometric exponents for this LBW
effect. The 0.75 allometric exponent was ultimately retained
on the basis of a very small difference in the criterion values.
The effects of age and SCr on CL/F are related to the renal
metformin elimination as previously reported [24]. The esti-
mation of specific coefficients for these effects gave better
results than the use of renal function descriptors, i.e., CLCR/
BWorMDRD index. Regarding the renal function, our results
are consistent with earlier studies. In a study by Tucker et al.
[16], a correlation was found between renal clearance of
metformin and creatinine or creatinine clearance. Thus adjust-
ing dosage to renal function could be satisfactory even in
elderly patients [25]. However, most of these studies did not
include a large number of obese patients. LBW was the best
size descriptor for metformin CL/F, which seems plausible as
the major drug clearing organ, kidney for metformin, is asso-
ciated with LBW.
There was a great between-subject variability in metformin
pharmacokinetics, which was probably related to bioavailabil-
ity issues. Metformin has an absolute oral bioavailability of
40–60%, and absorption is estimated to be complete within
6 h of administration with an active and saturable absorption
process [16, 26]. Our results confirmed a “dose effect” in
the relative bioavailability: FREL01 for a 780 mg dose
(expressed in metformin base) and FREL01.17 for a
390 mg dose (+17%) [27]. It has also been suggested
that genetic factors might contribute to the variability in
metformin pharmacokinetics because the organic cation
transporter OCT1 variants are associated with increased
renal elimination of metformin [28].
In conclusion, in a large population of obese patients with
type 2 diabetes mellitus, metformin apparent clearance and
volume of distribution were influenced by the lean body
weight on an allometric basis, and clearance was also related
to markers of renal function: age and serum creatinine.
Relative bioavailability was influenced by dose. The model
developed here suggests a dose individualization using these
covariates. These results should contribute to define dosage
guidelines in diabetic obese patients.
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2.3. Résultats: figures complémentaires à létude publiée (Eur J Clin 
Pharmacol)
Figure 19. Concentrations plasmatiques de metformine (mg/L) en fonction du temps (h) : extrait 
(n=12) des prédictions individuelles bayésiennes (en vert) et des prédictions de population (en 
rouge) 
Figure 20. Estimation du « shrinkage » pour le Vd/F et CL/F. Les valeurs inférieures à 30% 
sont considérées comme satisfaisantes 





































































































Figure 21. Modèle metformine : courbes individuelles de concentrations plasmatiques en 
fonction du temps (figures « spaghettis ») 



















Total number of subjects:    105
Average number of doses per subject:      1
Total/Average/Min/Max numbers of observations:      212     2.02        1        3
96
Figure 22. Modèle metformine, exemple de corrélation : CL/F en fonction de lâge 
Figure 23. Modèle metformine, exemple de corrélation : CL/F en fonction de la créatinine sérique 
(SCR) 
Figure 24. Modèle metformine, exemple de corrélation : CL/F en fonction de LBW 















































































Figure 25. Modèle final metformine : convergences des algorithmes SAEM dans Monolix
Æ





































































2.4. Eléments de discussion complémentaire 
Concernant le Vd/F, les résultats montrent que le LBW est le meilleur descripteur de 
poids suivi de IBW avec des performances assez proches. Les deux descripteurs ne montrent 
effectivement qu1 point de différence dans limpact sur le BIC (Bayesian information criterion) 
du modèle final. Cette proximité nest pas illogique. Même si léquation destimation dIBW na 
pas de fondement pharmacomètrique, les valeurs absolues dIBW  des patients de notre 
population sont assez proches de celles de LBW. Dans la pratique, elles reflètent donc, avec 
moins de précision, également le compartiment de masse maigre. Nous vérifions ici un concept 
décrit dans plusieurs études qui indique que le volume de distribution dune molécule hydrophile 
est mieux décrit par le LBW. Cest le cas de la metformine, totalement ionisée au pH 
physiologique et de nature hydrophile avec un coefficient de partage log P de -1,3. On peut 
rappeler que ce concept dassociation entre une caractéristique physico-chimique dune 
molécule et un comportement pharmacocinétique nest pas toujours vérifié. Cest le cas pour les 
aminosides ou la vancomycine. La valeur estimée de Vd/F, de 558 L (pour un adulte dun poids 
de masse maigre de 60 kg), est relativement élevée et témoigne dune distribution tissulaire 
plutôt importante. Elle est dans lordre de grandeur des valeurs décrites dans la littérature, de 
400 à 1900 L [Timmins 2005, Sambol 1996, Hong 2008]. Elle est notamment proche de la valeur 
de Vd/F décrite dans le modèle de Hong (648L). 
Le volume de distribution reste cependant dun intérêt relatif dans le cas dun traitement 
chronique et ce sont les variations du paramètre clairance qui sont les plus importantes dans 
létablissement dun schéma posologique. La valeur estimée de CL/F dans notre modèle est de 
56,8 L/h (pour un adulte dun poids de masse maigre de 60 kg). Elle est un peu plus élevée que 
les valeurs décrites dans la littérature, de 26 à 42 L/h, mais plus faible que dans le modèle de 
Hong (79 L/h). Il convient dailleurs de rester prudent quant aux résultats décrits dans la 
littérature, la plupart des études ayant été effectuées sur de petites cohortes. LBW est le 
meilleur descripteur de poids dans le cas de la clairance. Ce résultat savère également 
cohérent dans une population de sujets obèses puisque les fonctions de clairance, et 
notamment de clairance rénale dans le cas de la metformine, sont assurés dans par des 
organes du compartiment maigre. Indépendamment des descripteurs de poids, la créatinine et 
lâge ressortent comme des covariables. Notre modèle final induit une diminution de la variabilité 
inter-individuelle de la clairance importante, de 55 à 39%. 
Le modèle décrit est le premier a décrire leffet des descripteurs de poids sur la 
pharmacocinétique de metformine. Dans le modèle de Hong, le poids napparaissait pas comme 
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une covariable dintérêt. La raison était possiblement liée à une distribution des poids trop 
resserrée et globalement un poids moyen peu élevé (89 ± 16 kg, avec un IMC de 33,6 ± 3,6 
kg/m²). Les autres estimateurs de poids nont pas été évalués.  
Nous montrons également un effet-dose sur la biodisponibilité relative de la metformine. 
Ce point avait été évoqué au cours des premières études pharmacocinétiques de la metformine. 
Un processus dabsorption saturable avec un transport actif avait été décrit [Noel 1979, Tucker 
1981, Brookes 1991]. Nous confirmons ce point à laide dun modèle de population. Il faut enfin 
évoquer la variabilité pharmacocinétique  importante de la metformine. Le rôle des transporteurs 
de cations et les polymorphismes génétiques éventuellement associés, sont de plus en plus 
évoqués dans leur contribution à la variabilité tant pharmacodynamique que pharmacocinétique 
[Kimura 2005, Zolk 2012]. 
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ETUDE N°2 
Lloret-Linares C* and Bardin C*, Bergmann JF, Mouly S, Chast F, Poitou C, Oppert JM, 
Scherrmann JM, Declèves X* and Hirt D* 
Population pharmacokinetic modeling of morphine after single oral dose in obese 
volunteers and influence of body size descriptor 
Soumis à British Journal of Clinical Pharmacology le 29 Août 2012 
les deux auteurs ont contribué à parts égales 
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3.1.  Contexte : morphine et obésité
Pourquoi sintéresser à la pharmacocinétique de la morphine chez le sujet obèse ? 
Lobésité est associée à une morbidité accrue et les douleurs sont un des 
symptômes les plus rapportés par les patients obèses. Les pathologies musculo-squelettiques, 
très fréquentes dans lobésité induisent de nombreuses douleurs. Les sujets obèses ont un 
recours à la chirurgie avec une fréquence plus élevée que dans la population générale compte-
tenu de certaines pathologies associées. Cela implique également des besoins en analgésie 
post-opératoire. 
La prévalence de certains cancers est plus importante chez les sujets obèses que les 
non-obèses, avec un recours fréquent à des traitements antalgiques. Dans une série de patients 
obèses rapportée par Raebel et al. [2004], 21% des patients avaient recours à des opioïdes. 
Certains cancers évoluent désormais sur un mode chronique. Le corollaire est un nombre accru 
de patients obèses qui pour certains devront faire face à des douleurs chroniques cancéreuses 
[Cust 2007, Jenab 2007, Lahmann 2004, Pischon 2006]. 
La prise en charge de la douleur chez le patient obèse, souvent insuffisante ou 
inadaptée, conditionne la qualité de vie du patient. Le recours aux opioïdes et à la morphine est 
redouté chez lobèse notamment en raison dune méconnaissance des facteurs déterminant la 
variabilité de réponse aux morphiniques.  
La variabilité interindividuelle defficacité des opioïdes conduit à une variabilité des doses 
nécessaires pour soulager la douleur. Cette variabilité est également observée chez les sujets 
obèses. La crainte de la survenue deffets indésirables de la morphine, dans une population 
avec une prévalence importante du Syndrome dApnée du Sommeil et de lhypoventilation 
alvéolaire, est probablement justifiée [Shapiro 2005]. Lutilisation des opioïdes chez le patient 
obèse est particulièrement délicate car les effets indésirables sont plus fréquents. Une étude 
montre ainsi une fréquence de nausées et vomissements post-opératoires chez 65% des 
patients obèses comparativement à 21% chez les non-obèses dans une cohorte de 1181 
patients [Lee 2007].  
La pharmacocinétique de la morphine na jamais fait lobjet dune étude spécifique chez 
les sujets obèses. Comme pour lensemble des autres médicaments, la question majeure est 
celle de la juste dose, et dans le cas dune dose adaptée au poids, du choix dun descripteur de 
poids. Tout traitement antalgique avec un opioïde doit faire lobjet dune titration qui permet de 
déterminer une posologie individualisée. Il est néanmoins important de connaître les covariables 
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et plus généralement les déterminants de réponse à la morphine pour déterminer la meilleure 
posologie initiale, savoir par exemple combien lexcès de masse grasse doit-être pris en compte 
pour le choix de la posologie initiale de morphine.
Pharmacocinétique de la morphine dans obésité :
Les données concernant la pharmacocinétique de la morphine chez le sujet obèse restent très 
restreintes avec notamment une absence détudes de pharmacocinétique de population. 
Les observations initiales sont des observations cliniques. Dans une étude menée pendant 33 
mois dans une cohorte de 24157 patients en réanimation post-chirurgicale, lobésité était 
associée à un nombre plus important de complications respiratoires avec la question posée de 
la variabilité pharmacologique des opioïdes utilisés (morphine et fentanyl) dans lobésité [Rose 
1994]. 
Concernant les aspects pharmacocinétiques, et en labsence détudes spécifiques, on peut juste 
se référer aux aspects généraux à propos des modifications pharmacocinétiques induites par 
lobésité. 
 Absorption et métabolisme : 
La morphine possède un métabolisme intense qui passe par une UGT hépatique et conduit aux 
deux principaux métabolites glucuro-conjugués M3-G et M-6G. Par ailleurs, la morphine est 
substrat de la P-gp. La P-gp intervient dès lépithélium intestinal puis au niveau hépatique. Un 
autre transporteur est également important, la MRP2, pour le transport de la morphine au niveau 
biliaire, intestinal et rénal. Ces étapes représentent des points dimpact importants. Les études 
portant sur linfluence de lobésité ou des pathologies hépatiques associées, sur lactivité des 
UGT hépatiques montrent des résultats parfois contradictoires. On ne dispose que de résultats 
indirects. Une des difficultés tient à la complexité des perturbations hépatiques décrites au cours 
de lobésité et les modifications ne vont pas forcément toutes dans le même sens. On observe le 
plus souvent chez le sujet obèse un syndrome inflammatoire et une stéatose hépatique. 
Linterprétation des résultats doit tenir compte des isoformes étudiées de lUGT, dans le cas de 
la morphine, cest lisoforme UGT2B7. Des études indiquent une activité de glucuronidation 
hépatique qui pourrait-être augmentée chez les sujets obèses mais sans précision des 
isoformes étudiées [Liston 2001]. 
 On observe un syndrome inflammatoire quasi-constant dans lobésité. Dans une étude 
réalisée sur des biopsies hépatiques chez lhomme, Conjiu et al. [2002] indiquent une 
diminution de lexpression des ARNm des UGT hépatiques dont lUGT2B7, corrélée avec 
le score inflammatoire dans différentes pathologies hépatiques aiguës.  Plusieurs modèles in 
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vitro montrent une expression et une activité de la P-gp diminuées au cours dun syndrome 
inflammatoire [Buyse 2005, Hartmann 2001].  
 On observe également et fréquemment un syndrome NASH (stéatose hépatique non 
alcoolique) associé à lobésité. Les rares études faites dans les syndromes cirrhotiques 
montrent des résultats contradictoires : clairance hépatique non modifiée [Patwardhan 1981] ou 
légèrement diminuée avec une augmentation de la demi-vie délimination et de la biodisponibilité 
[Hasselström 1990]. Les conclusions doivent-être analysées avec prudence car il sagissait de 
petites cohortes de patients (n=7). Il semble néanmoins que la capacité de glucuronidation ne 
soit pas affectée par la plupart des pathologies hépatique, notamment en cas de stéatose 
hépatique [Lloret Linares 2009]. Des études tendent également à montrer un métabolisme 
hépatique dévié avec une glucuronidation extra-hépatique [Crotty 1989].  
Au total, dans le cas de morphine, aucune étude ne permet de conclure clairement à un 
impact  ou non de lobésité sur les activités de lisoforme UGT2B7 hépatique, la P-gp et 
les transporteurs MRP2 et MRP3, donc plus généralement sur la clairance hépatique 
Enfin, la morphine est considérée comme une molécule à fort coefficient dextraction hépatique 
en raison de sa clairance hépatique élevée (21,1 ± 3,4 mL/min/kg), une modification de débit 
sanguin hépatique pourrait donc modifier la clairance hépatique. 
 Distribution et élimination rénale : 
La morphine est une molécule faiblement lipophile. Le Vd de la morphine est dailleurs 
moyennement élevé, de 0,95 à 3,75 L/kg. La relation entre variation de Vd et lipophilie nest pas 
simple. Pour les anesthésiques qui sont généralement des molécules lipophiles, le thiopental et 
le remifentanyl montrent des variations de Vd plutôt corrélées à la masse maigre quau poids 
total. Dans le cas du remifentanyl, les valeurs de Vd central sont de 7,5 L et 6,8 L 
respectivement chez sujets obèses et non-obèses, et de 8,7 et 7,6 l pour les valeurs de Vd 
périphériques [Egan 1998]. 
La filtration glomérulaire est généralement augmentée chez le sujet obèse. La clairance rénale 
de la morphine est relativement faible par rapport à la clairance totale, on devrait sattendre à 
peu de modification. En revanche, on peut sattendre à une augmentation de la clairance rénale 
des métabolites glucuroconjugués chez le sujet obèse. 
3.2. Aspects méthodologiques : létude OBEMO
104
Dans la prise en charge de lobésité, certains patients atteints dobésité morbide 
peuvent-être candidats à la chirurgie bariatrique de type by-pass gastrique pour réduire de façon 
significative et durable lobésité et ses complications [Basdevant 2007].  
Létude OBEMO sinscrit dans un cadre beaucoup plus large que celui de la seule 
obésité. Létude, avec un statut de recherche biomédicale, avait pour objectif primaire de 
connaître lévolution de lexposition systémique de la morphine administrée par voie orale après 
chirurgie de type by-pass gastrique. Létude était composée de plusieurs volets 
chronologiquement distincts et la première partie concernait la pharmacocinétique de la 
morphine chez des patients obèses, avant une opération de chirurgie de type by-pass gastrique. 
Cest uniquement ce premier volet de létude OBEMO qui a été intégré ce mémoire. 
La méthodologie de létude OBEMO est présentée dans son ensemble mais seules sont 
détaillées les parties en rapport direct avec létude de linfluence de lobésité sur la 
pharmacocinétique de la morphine.  
Objectifs de létude OBEMO :
Hypothèse testée  
Lhypothèse principale est que le bypass diminue de façon significative lexposition 
systémique de la morphine dau moins 50%, probablement par diminution de sa biodisponibilité 
par voie orale 
Objectif primaire 
Lobjectif principal était de connaître lévolution de lexposition systémique de la morphine 
administrée par voie orale après chirurgie de type  bypass gastrique. 
Objectifs secondaires : 
 description des paramètres pharmacocinétiques de la morphine chez les patients obèses à 3 
périodes : avant intervention (V2), 2 semaines (V3) et 6 mois (V4) après intervention. Ce 
sont les résultats des patients obèses avant intervention qui sont présentés ici et qui 
répondaient à lobjectif détudier limpact de lobésité sur la pharmacocinétique de la 
morphine. 
 Etude des relations entre la réduction de lexposition systémique de la morphine après by-
pass gastrique et les polymorphismes génétiques des protéines et enzymes impliquées dans 
le métabolisme de la morphine. 
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 Etude pharmacocinétique des métabolites glucuro-conjugués de la morphine 
Recrutement des patients 
Les sujets étaient recrutés en bilan pré-opératoire de chirurgie dans le service de nutrition de la 
Pitié-Salpétrière avant une intervention chirurgicale de type by-pass gastrique.  
Il sagissait de patients atteints dobésité morbide. Une inclusion de 30 sujets a été prévue. 
Critères dévaluation principaux et secondaires 
Critère principal 
- Aire sous courbe (AUC) de la morphine après ladministration orale de morphine aux trois 
périodes 
Critères secondaires 
- Autres paramètres pharmacocinétiques de la morphine orale (Cmax, Tmax, Cl/F, Vdz/F et 
T1/2) calculés à V2, V3 et V4  
- Paramètres pharmacocinétiques du M6G et description/ génotypage des polymorphismes 
génétiques (UGT2B7, MDR1, OPRM1 et COMT). 
Les données morphologiques et biologiques étaient également collectées à chaque visite. 
Déroulement de létude : 
Une dose de 30 mg de sulfate de morphine (OramorphÆ) était administrée en une seule fois 
a jeun (solution buvable de 5mL) et dix prélèvements plasmatiques ont été réalisés sur une 
durée de 24 heures après administration de morphine : 
T0 (avant administration) ; T0,5h ; T1h ; T2h ; T3h ; T4h ; T6h ; T8h ; T12h, T24h  
Sélection des patients :
Critères dinclusion
 obésité massive (IMC > 40 kg/m²) ou obésité sévère (IMC entre 35-40 kg/m²) 
avec des co-morbidités.  
 Age compris entre 18 et 60 ans.  
Critères de non-inclusion :   
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 sujets diabétiques, sujets traités au long cours par des anti-inflammatoires, 
antalgiques, antidépresseurs.  
 sujets présentant une cytolyse hépatique à plus de trois fois la valeur limite lors 
du bilan préopératoire ou une anémie avec Hb<10g/L.
 sujets présentant une hypoxie (PaO2<70mmHg) et/ou une hypercapnie 
(PaCO2>45mmHg) et/ou un SAS sévère (IAH>30/h) non appareillé lors du bilan préopératoire. 
Quel était le rationnel du choix de la dose de 30 mg de sulfate de morphine ? 
Une dose unique de 30 mg de sulfate de morphine était administrée au patient, 
posologie inférieure à la posologie dOramorphÆ habituellement prescrite en traitement de fond 
(60mg par jour ou 10 à 20mg toutes les 4 heures) chez un patient douloureux. Une dose de 30 
mg de sulfate de morphine a déjà été évaluée chez des volontaires sains (dossier dAMM 
dActiskénanÆ). Par ailleurs, la posologie initiale recommandée chez un sujet algique est de 10 à 
20 mg toutes les 4 heures. Trente mg de sulfate de morphine compte tenu de lobésité était une 
posologie raisonnable sous contrôle médical dans le cadre de cet essai. 
3.3. Résultats : article n°2
British Journal of Clinical Pharmacology
! "
!"#$%&'(")* !+&,-&."/()0'(.* 1"20%()3* "4* 1",#+()0* &4'0,* 5()3%0*
",&%* 2"50* ()* 67050* 8"%$)'00,5* &)2* ()4%$0).0* "4* 7"29* 5(:0*
205.,(#'",**
!"#$%&'()#*+,&'-./0",+1"!"2,&1*+3/" 4)5"2'&67,++./0/" 8"9%:$;./0/" 5"!<,-(3/"!"=%*(%:>/" 4)9$"
?@@'&(>/"4)9"8A<'&&7,++./""B"C'A$DE'-./3",+1"C"F*&(.G!






















Page 3 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology




`C5a=2@>2! 5?! <546:AC2! 6:;4<;95]AC2BA97! AC! 5J272! 6;BA2CB7! <;8! :2=6! B5! 42@392! 2??A9;98!
?;A=342! 54! ;@F2472! 2F2CB7! ?5==5aAC>! ;C;=>27A;R! Q:2! 64A<;48! 5J^29BAF2! 5?! B:A7! 7B3@8! a;7! B5!


















Page 4 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology




Q:2! 642F;=2C92! 5?! 5J27AB8! :;7! @4;<;BA9;==8! AC942;72@! AC! 4292CB! 82;47! ;C@! 5J27AB8! A7!
?42K32CB=8!;7759A;B2@!aAB:!6;AC!5?!F;4A537!54A>AC7!d2R>R!;4B:4ABA7-!?AJ45<8;=>A;-!9;C924e-!a:A9:!
AC942;727!B:2!C22@!?54!;C;=>27A9!@43>7!g"hR!#CB24AC@AFA@3;=!F;4A;JA=AB8!AC!56A5A@!6:;4<;95=5>8!
=2;@AC>! B5! F;4A;JA=AB8! AC! @572! 42K3A42<2CB7! ?54! 6;AC! 42=A2?! a;7! ;=75! 5J724F2@! AC! 5J272!
6563=;BA5C!;C@!4;A727!72F24;=!B:24;623BA9!;C@!9=ACA9;=!95C924C7-!7AC92!;@F2472!2F2CB7!?5==5aAC>!
;C;=>27A;!dC;372;-!4276A4;B548!@264277A5Ce!;42!<542!?42K32CB!AC!5J272!73J^29B7!g0H1hR!!
i;4A;BA5C! AC! <546:AC2! 6:;4<;95]AC2BA97! dE`e-! ;7! a2==! ;7! 427629BAF2! 45=2! 5?! @43>H
<2B;J5=A_AC>!2C_8<27-!9;B29:5=HcH<2B:8=B4;C7?24;72-!B:2!j!56A5A@!42926B54-!6;AC!B:427:5=@!AC!
6:;4<;95@8C;<A97! dEGe-! <;8! 95CB4AJ3B2! B5! @A??242C927! AC! <546:AC2! 2??A9;98! ;C@! 7;?2B8!
J2Ba22C!5J272!;C@!C54<;=Ha2A>:B!73J^29B7!g*-!/hR!!
E:87A5=5>A9! 9:;C>27! AC! 5J27AB8! 9;C! ;=B24! J5B:! B:2! F5=3<2! 5?! @A7B4AJ3BA5C! ;C@! B:2!
9=2;4;C92!5?!<;C8!@43>7!gZhR!%629A?A9!@;B;!AC!5J272!73J^29B7!@5!C5B!2NA7B!?54! B:2!<;^54AB8!5?!
@43>7! ;C@! B:2!642@A9BA5C!5?! B:272!6:;4<;95]AC2BA97! 9:;C>27! A7! @A??A93=BR!Q:37! B:2!372!5?!;C!
56BA<;=! 7A_2! @2794A6B54! ?54! @572! 9;=93=;BA5C! A7! @43>! 7629A?A9! ;C@! 7:53=@! J2! A@2CBA?A2@! 5C!
6457629BAF2! 7629A?A9! 7B3@A27! gZH""hR! G;B;! ;42! =;9]AC>! 42>;4@AC>! B:2! 6:;4<;95]AC2BA97! ;C@!
6:;4<;95@8C;<A97!5?!<546:AC2!AC!5J27AB8!g*hR!
V2BB24! ]C5a=2@>2! ;C@! 642@A9BA5C! 5?! <546:AC2! 6:;4<;95]AC2BA9! F;4A;JA=AB8! <;8!
A<645F2! AB7! 372! AC! 5J272! 6;BA2CB7-! B:2! 9:5A92! 5?! =5;@AC>! ;C@! <;ACB2C;C92! @5727-! B5! ;F5A@!
73J56BA<;=! B:24;623BA9! <;C;>2<2CB! 54! 4276A4;B548! @264277A5C! 7A@2! 2??29B7R! b2! B:242?542!
;A<2@! B5!@2F2=56! ;!6563=;BA5C!E`!<5@2=! B5!9:;4;9B24A_2!<546:AC2!E`!6;4;<2B247! AC!5J272!
73J^29B7! ;C@! B5! 9:;4;9B24A_2! B:2! 2??29B7! 5?! J5@8! 7A_2! @2794A6B54! 5C! <546:AC2! 787B2<A9!
2N657342R!
*
Page 5 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology





(546:AC2! %B3@8eR! &;9:!6;BA2CB! :;@! 95<6=2B2! 6:87A9;=! 2N;<AC;BA5C!aAB:AC! 1+! @;87! 64A54! B5!
2C45=<2CB-! AC9=3@AC>!<2@A9;=! :A7B548-! B42;B<2CB7! ;C@! J=55@! 64277342R! #C! ;@@ABA5C-! 95<6=2B2!
:2<5>4;<-!34AC;=87A7!;C@!JA59:2<A7B48!a242!624?54<2@R!
%3J^29B7! aAB:! @A;J2B27-! 42C;=! 54! :26;BA9! @87?3C9BA5C-! 3CB42;B2@! cJ7B439BAF2! %=226* I6C2;!
%8C@45<2!54!373;==8!B42;B2@!aAB:!72@;BAF2!54!;C;=>27A9!@43>!a242!C5B!2=A>AJ=2!?54!B:A7!7B3@8R!
$5C2! 5?! B:2! 73J^29B7! :;@! ;! :A7B548! 5?! ;==24>A9! 42765C72! B5! <546:AC2! 54! 5B:24! 56A5A@R! I==!




dc4;<546:!,<O-!'5N;C2!O;J54;B54A27-! #C9-!.5=3<J37-!c:A5e-! AC! B:2!<54CAC>! ;?B24! ;C!5F24!
CA>:B!?;7BR!I!7B;C@;4@!<2;=!79:2@3=2!a;7!>AF2C!;6645NA<;B2=8!T!:5347!;?B24!@57AC>R!$5!?55@!
54!J2F24;>2!a;7!;==5a2@!J2?542!B:2!<2;=R!!







V5@8!7A_2!@2794A6B547!a242!9;=93=;B2@!37AC>! B5B;=! J5@8!a2A>:B! dQVb! AC!]>e-! :2A>:B! dLQ! AC!
9<e!;C@!B:2!?5==5aAC>!?54<3=;7Y!
Page 6 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology























Q:2! <2B:5@! 3BA=A_2@! 42F2472@! 6:;72! A5CH6;A4AC>! :A>:! 624?54<;C92! =AK3A@! 9:45<;B5>4;6:8!
dLEO.e! 9536=2@!aAB:! 953=5<2B4A9! 2=29B459:2<A9;=! @2B29BA5C! g"/hR!I==! 42;>2CB7!a242!LEO.!
>4;@2R!V4A2?=8-! OAK3A@HOAK3A@! 2NB4;9BA5C! 5?!<546:AC2!a;7! 624?54<2@! ;7! ?5==5a7Y! B:2! J3??24!
a;7!<;@2!J8!;@@AC>!,++!jO!5?!6=;7<;!7;<6=2!;C@!,++!jO!5?!J54;B2!J3??24!;@^37B2@!;B!6L!/RZ!
;C@!76A]2@!aAB:!T+!C>!5?!C;=5N5C2!d"++!jO!ACB24C;=!7B;C@;4@eR!Q:2!<ANB342!a;7!2NB4;9B2@!aAB:!
,!<O! 5?! 9:=545?54<YA756456;C5=! dZ,Y,-! FfFe! ;C@! F54B2N2@! ?54! 0+7R! Q:2! 54>;CA9! 6:;72! a;7!
95==29B2@-! B:2C! @4A2@! aAB:! ;C:8@4537! 75@A3<! 73=?;B2! ;C@! 2F;654;B2@! 3C@24! ;! 7B42;<! 5?!
CAB45>2C!;B!S,k.R!'27A@32!a;7!@A775=F2@!AC!0++!jO!5?!B:2!<5JA=2!6:;72R!,+!jO!5?!B:2!75=3BA5C!
a;7! AC^29B2@! ACB5! B:2! =AK3A@! 9:45<;B5>4;6:! OA9:459;4B! 37AC>! OA9:4576:24o! 1+! 'EH72=29B! V!
."/! 9:45<;B5>4;6:A9! 95=3<C! d"0,! N! T! <<! #G-! ,! j<eR! Q:2! <5JA=2! 6:;72! 95CB;AC2@!
Page 7 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! 1
B2B4;:8@45?34;C2H;92B5CAB4A=2H+R++,!(-!75@A3<!:26B;C273=?5C;B2!;C@!+R+,!(!6:576:;B2!J3??24!
d6L! TR/e! d"f"+f/Z-! F5=fF5=eR! Q:2! LEO.! 95=3<C! a;7! 43C! ;B! ;! ?=5a! 4;B2! 5?! "! <Of<AC! ;C@!
726;4;BA5C7! a242! 624?54<2@! ;B! 455<! B2<624;B342R! (546:AC2HSH>=39345CA@2-! <546:AC2H1H
>=39345CA@2!;C@!C54<546:AC2!a242!2F;=3;B2@! ?54! ACB24?242C927!;C@!C5C2!a;7!5J724F2@R!Q:2!
42B2CBA5C! BA<27! ?54! <546:AC2! ;C@! ACB24C;=! 7B;C@;4@! a242! ;6645NA<;B2=8! TR,! ;C@! ZRT! <AC-!
427629BAF2=8R! ! I! .53=59:2<o! ##! ,0++I! &=29B459:2<A9;=! G2B29B54! aAB:! LA>:! %2C7ABAFAB8!
IC;=8BA9;=! .2==! (5@2=! ,+""! d&%I-! V2@?54@-! )%Ie! a;7! 372@R! cNA@;BAF2! 65B2CBA;=7! a242!
;66=A2@!;B!"++!<i!;C@!1++<i!?54!&"!;C@!&0!92==-!427629BAF2=8R!






B:2! C5C=AC2;4! <AN2@! 2??29B! <5@2==AC>! 75?Ba;42! 645>4;<! (5C5=AN! 75?Ba;42! F247A5C! T"7!








B27B2@! B5! @2794AJ2! <546:AC2! @;B;R! IC! 2N65C2CBA;=! <5@2=! a;7! 372@! ?54! ACB24HAC@AFA@3;=!
F;4A;JA=AB8R!I@@ABAF2-!645654BA5C;=!;C@!95<JAC2@!24454!<5@2=7!a242!B27B2@R!Q:2!<5@2=!9:5A92!
Page 8 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! *
a;7!J;72@!5C!@A;>C57BA9!94AB24A5C!d=A]2=A:55@!4;BA5!B27B!dO'Qe!?54!C27B2@!<5@2=7!;C@!%9:a;4_!
94AB24A5C! dV#.e! ?54! C5B! C27B2@! <5@2=7e! ;C@! >55@C277H5?H?AB! 6=5B7! d5J724F2@! F7R! 642@A9B2@!
6563=;BA5C! ;C@! AC@AFA@3;=! 95C92CB4;BA5C7-! 6563=;BA5C! ;C@! AC@AFA@3;=! a2A>:B2@! 427A@3;=7! F7R!
642@A9B2@!95C92CB4;BA5C7!;C@!F7R!BA<2eR!Q:2!2??29B7!5?!B:2!95CBAC3537!95F;4A;B27!d.ce!;7!;>2-!
J5@8a2A>:B-! :2A>:B-! J5@8!<;77! AC@2N-! J5@8! 734?;92! ;42;! ;C@! =2;C! J5@8a2A>:B-! A@2;=! V5@8!
b2A>:B!;C@!;@^37B2@!J5@8!a2A>:B!a242!2F;=3;B2@!?45<!B:2!J;7A9!<5@2=-!5C2!;B!BA<2R!Q:2!=;BB24!
a242!92CB42@!B5!B:2!<2@A;C!;C@!=5>HB4;C7?54<2@!?54!<5@2=!ACB24642B;BA5C!95CF2CA2C92[!37AC>!


















#C@AFA@3;=! 6:;4<;95]AC2BA97! 6;4;<2B247! a242! 27BA<;B2@! ?45<! B:2! ?AC;=! <5@2=Y! <546:AC2!
(;NA<;=!.5C92CB4;BA5C7!d.<;Ne-!QA<2!B5!(;NA<;=!.5C92CB4;BA5C7!dQ<;Ne-!I42;!)C@24! B:2!
.34F2!?45<!+!B5!/-!"0!;C@!0T!:5347!dI).+H/:-!I).+H"0:-!I).+H0T:e-!;J7546BA5C!4;B2!95C7B;CB!
d];e-! ;66;42CB! B5B;=! .=2;4;C92! ?45<! 6=;7<;! ;?B24! 54;=! ;@<ACA7B4;BA5C! d.=fDe! ;C@! ;66;42CB!
i5=3<2!5?!B:2!624A6:24;=!95<6;4B<2CB!di0fDeR!!
Page 9 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology




G;B;! ?45<! S"! 5J272! 73J^29B7! d0T! a5<2C! ;C@! *! <2Ce! a242! ;F;A=;J=2! ?54! <546:AC2!
6:;4<;95]AC2BA9!2F;=3;BA5CR!Q;J=2!"!73<<;4A_27!B:2!73J^29B7v!9:;4;9B24A7BA97R!&=2F2C!73J^29B7!




I! B5B;=! 5?! 01/! 95C92CB4;BA5C7! BA<2! 65ACB7! AC! 5J272! 73J^29B7! a242! ;F;A=;J=2! ?54! B:2!
6:;4<;95]AC2BA9!;C;=87A7R!Q:A4B8!95C92CB4;BA5C7!d,pe!a242!J2=5a!B:2!=A<AB!5?!K3;CBA?A9;BA5C!
dOcqe!;C@!92C7542@R!I!0H95<6;4B<2CB!<5@2=!aAB:!?A47BH54@24!;J7546BA5C!;C@!2=A<AC;BA5C!J27B!
@2794AJ2@! <546:AC2! @;B;R! E;4;<2B247! 5?! B:2! <5@2=! a242! B:2! ;J7546BA5C! 4;B2! 95C7B;CB! d];e-!
;66;42CB!2=A<AC;BA5C!9=2;4;C92!?45<!B:2!92CB4;=!95<6;4B<2CB!d.OfDe-!;66;42CB!F5=3<2!5?!B:2!
92CB4;=! 95<6;4B<2CB! di0fDe-! ;66;42CB! ACB2495<6;4B<2CB;=! 9=2;4;C92! dqfDe! ;C@! ;66;42CB!
F5=3<2! 5?! B:2! 624A6:24;=! 95<6;4B<2CB! diSfDeR! Q:2! ;F;A=;J=2! @;B;! a242! C5B! 73??A9A2CB! B5!
27BA<;B2!ACB24H73J^29B!F;4A;JA=AB8!?54!iSfD!;C@!?ANAC>!B:2!F;4A;C92!5?!B:A7!4;C@5<!2??29B!B5!_245!
:;@! C5! AC?=32C92! 5C! B:2! 5J^29BAF2! ?3C9BA5C! F;=327! dcDieR! I! 95F;4A;C92! a;7! 7A>CA?A9;CB!




73J^29B! F;4A;JA=AB8! d##ie! ;C@! A<645F2@! B:2! 95442=;BA5C! J2Ba22C! 5J724F2@! ;C@! 642@A9B2@!
95C92CB4;BA5C7R! Q;J=2! 0! 73<<;4A_27! B:2! ?AC;=! 6563=;BA5C! 6:;4<;95]AC2BA9! 27BA<;B27! ?54! ;C!
5J272! 6;BA2CBR! GA;>C57BA9! >4;6:A97! d6563=;BA5C! 642@A9B2@! ;C@! AC@AFA@3;=! 642@A9B2@! F24737!
Page 10 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! Z
5J724F2@! 6=;7<;!95C92CB4;BA5C7! ;C@! C54<;=A_2@!642@A9BA5C!@A7B4AJ3BA5C!244547! dC6@2e! F24737!
642@A9B2@!95C92CB4;BA5C7!;C@!F24737!BA<2e!a242!@A76=;82@!AC!?A>342!"R!
%295C@;48!6:;4<;95]AC2BA97!6;4;<2B247!2N642772@!;7!<2@A;C!d4;C>2e!a242!Q<;Nm!+R/!:!d+R,!
X!"R,e! -!.<;Nm"0!<>fO! d1!X!0"e-!I).+H0Tm,0!<>fOR:! d"ZH*1e-!I).+H/:mS*R"<>fOR:! d"1RZH









Page 11 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology





! (546:AC2! E`! a;7! 7;BA7?;9B54A=8! @2794AJ2@! J8! ;! Ba5H95<6;4B<2CB! <5@2=! aAB:! ?A47BH
54@24! ;J7546BA5C! ;C@! 2=A<AC;BA5CR! I! Ba5H95<6;4B<2CB! <5@2=! :;7! ;=42;@8! J22C! 372@! B5!
@2794AJ2! <546:AC2! ;?B24! ;C! 54;=! ;@<ACA7B4;BA5C! a:242;7! <546:AC2! @;B;! ;?B24! ;C! #i!
;@<ACA7B4;BA5C!a;7!J2BB24!@2794AJ2@!J8!;! B:422H95<6;4B<2CB!<5@2=! g0S-!0ThR!Q:2!F;=A@AB8!5?!
534! <5@2=! A7! 736654B2@! J8! B:2! >55@! 95442=;BA5C! J2Ba22C! B:2! 6563=;BA5C! 642@A9B2@! ;C@! B:2!
5J724F2@! 95C92CB4;BA5C7! 5?! <546:AC2! ;C@! J8! B:2! 7;BA7?;9B54A=8! 642@A9BA5CH954429B2@! FA73;=!
642@A9BAF2!9:29]!<2B:5@!dDA>342!SeR!!
! D2a! 7B3@A27! :;F2! 42654B2@! 54;=! <546:AC2! 6:;4<;95]AC2BA97! AC! :2;=B:8! F5=3CB2247-!
37AC>!B:2!7;<2!;C;=8BA9;=!<2B:5@!g0,H0/hR!Q:272!7B3@A27!;42!42654B2@!AC!B:2!B;J=2!SR!!
#C!95<6;4A75C!aAB:!B:2!5B:24!7B3@A27-!B:2!.<;N!a;7!;=a;87!=5a24!AC!5J272!6563=;BA5C-!@276AB2!
7A<A=;4! 54! 42@392@! Q<;NR! V5B:! .<;N! ;C@! I).! ;42! A<654B;CB! 6;4;<2B247! B5! 2F;=3;B2! B:2!
;<53CB!5?!54;=!@43>!;J7546BA5CR!Q:2!@2942;72!AC!B:272!6;4;<2B247!<;8!J2!B:2!95C72K32C92!5?!
;C!AC942;72@!ACB27BAC2!;C@!=AF24!?A47BH6;77!<2B;J5=A7<-!;C@!;C!AC942;72@!=AF24!9=2;4;C92R!Q:2!EH
>=895645B2AC! dIV.V"-! (G'"-! EH>6e! ;C@! B:2! )GEH>=39345C578=B4;C7?24;72! A75?54<! 0V*!
d)wQ0V*e! ;42! B:2! Ba5! <;^54! 645B2AC7! ACF5=F2@! AC! <546:AC2! 54;=! ?A47BH6;77! ;C@! 787B2<A9!
9=2;4;C92! g*hR! Q:272! 645B2AC7! ;42! ACF5=F2@! AC! B:2! =5a! ;C@! F;4A;J=2! 54;=! JA5;F;A=;JA=AB8! ;C@!
2N657ABA5C! 5?! A<<2@A;B2! 42=2;72! ?54<! 5?! <546:AC2! d0SR/! B5! S/RS! pe! g*-! 0/hR! E:87A5=5>A9!
9:;C>27!AC!5J27AB8-!;7!=5a!>4;@2!J3B!=5C>HB24<!AC?=;<<;BA5C-!<;8!AC942;72!B:2A4!;9BAFAB8!g0Zh!R!
I9B3;==8!:A>:!@35@2C;=!9CH.!<'$I!;C@!EH>6!=2F2=7!:;F2!J22C!5J724F2@!AC!9:A=@42C!aAB:!
.45:Cx7! @A72;72! gS+HS0hR! #C! ;@@ABA5C-! AC942;72@! )wQ! <'$I! =2F2=7! aAB:! AC?=;<<;BA5C! 54!
5J27AB8-!AC!:3<;C!54!;CA<;=!=AF24!427629BAF2=8-!:;F2!J22C!42654B2@!gSSHS,hR!#C!;@@ABA5C-!AB!:;7!
J22C! 4292CB=8! 73>>27B2@! B:;B! ACB24;9BA5C7! J2Ba22C! @A2B;48! ?;9B547-! B:2! <A945JA5B;! ;C@! B:2!
Page 12 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology





#C! ;@@ABA5C-! :A>:! =AF24! <;77! ;C@! 9;4@A;9! 53B653B! aAB:! 9:;C>27! AC! :26;BA9! J=55@! ?=5a! B:;B!
599347! AC! 5J272! 73J^29B7! <;8! AC942;72! :26;BA9! 6=;7<;! 9=2;4;C92! 5?! <546:AC2! gS*hR! Q:272!
6:87A5=5>A9;=!9:;C>27!;7759A;B2@!aAB:!5J27AB8!<;8!;=75!J2!42765C7AJ=2!?54!AC942;72@!<546:AC2!
42C;=!9=2;4;C92!;=B:53>:!B:A7!453B2!5?!2=A<AC;BA5C!4264272CB7!"+RZp!5?!B5B;=!787B2<A9!9=2;4;C92!





;9953CB! ?54! J5@8! 95<657ABA5C! AC! 5J272! 6;BA2CB7! ;C@! B:2C! B5! :A>:=A>:B! ;C! AC?=32C92! 5?! J5@8!
95<657ABA5C! 5C! <546:AC2! <2B;J5=A7<! g""-! ",hR! %295C@=8-! <546:AC2! <2B;J5=A7<! <;8! J2!
AC?=32C92@!J8!<;C8!?;9B547!B:;B!;42!@A??242CB!?45<!J5@8!a2A>:B!54!95<657ABA5C!g*hR!
I7! @A7B4AJ3BA5C! 5?!<57B! @43>7! A7! 373;==8! AC942;72@! AC! 5J272! 6;BA2CB7! ;C@! ;7! 2;9:! J5@8! 7A_2!
@2794A6B54! A7! 95442=;B2@! aAB:! J5@8! a2A>:B-! a2! 2N629B2@! B5! 5J724F2! ;! 95442=;BA5C! J2Ba22C!
;=<57B!5C2!5?!B:2!J5@8!7A_2!@2794A6B54!;C@!i0fDR!L5a2F24-!L;772=B4y<!;C@!%za2!42654B2@!;!
F5=3<2! 5?! @A7B4AJ3BA5C! di@e! 5?! 0RZ{! +R/! Of`>! ;?B24! <546:AC2! ACB4;F2C537! ;@<ACA7B4;BA5C!
d0+<>e-! 73>>27BAC>! ;! 42=;BAF2=8! =5a! ?;B! @A7B4AJ3BA5C! gS/-! SZhR! Q:A7! ACB24<2@A;B2! i@! A7! AC!





5?! J5@8! ?;B! gT+hR! OVb! A7! 373;==8! a2==! 95442=;B2@! aAB:! 2NB4;92==3=;4! a;B24! 7AC92! ?;B! BA77327!
Page 13 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology




! I7! AC! C54<;=Ha2A>:B! 73J^29B7-! a2! 5J724F2@! ;! :A>:! F;4A;JA=AB8! AC! 54;=! <546:AC2! E`!
6;4;<2B247R!D34B:24<542-!J5B:!<546:AC2!2??A9;98!;C@!B5=24;C92!;42!C5B!2CBA42=8!2N6=;AC2@!J8!
E`!;C@! ;42! AC?=32C92@!J8!<;C8!6:87A5=5>A9;=!;C@!>2C2BA9! ?;9B547-! 75<2!5?!a:A9:!953=@!J2!
@A429B=8! =AC]2@! B5! 5J27AB8! g/hR! D34B:24! 7B3@A27! ;42! C22@2@! B5! @2B24<AC2! B:2! AC?=32C92! 5?!








b2! aA7:! B5! B:;C]! |3=A2BB2! c=A;48! ;C@! w38! %A<5C2;3! ?54! B:2A4! :2=6! ;B! <;C8! 65ACB! 5?! B:2!
9=ACA9;=!7B3@8R!
Q:A7! 7B3@8! a;7! 6;4B=8! ?3C@2@! J8! B:2! %59AUBU! @x&F;=3;BA5C! 2B! @2! Q4;AB2<2CB! @2! =;! G53=234!
d%DQ&GHD4;C92e!;C@!B:2!w45362!E;7B234!(3B3;=ABUR!
Page 14 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology




"R! IC;C@;955<;4;7;<8!I-! .;B2475C! #-! %;<J455]! E-! D4;C72C!(-!(;49:! OR! Q:2! A<6;9B! 5?!
5J27AB8!5C!B:2!<3793=57]2=2B;=!787B2<R!#CB!|!cJ27!dO5C@eR!0++/[!S0Y!0""H00R!





TR!'572!G`-!.5:2C!((-!bA>>=27a54B:!GD-!G2V524!GER!.4ABA9;=! 4276A4;B548! 2F2CB7! AC! B:2!
657B;C27B:27A;! 9;42!3CABR!E;BA2CB-! 734>A9;=-! ;C@!;C27B:2BA9! ?;9B547R!IC27B:27A5=5>8R!"ZZT[!/"Y!
T"+H/R!
,R!%:;6A45!I-!~5:;4!&-!~;7=;C7]8!'-!L5662C7B2AC!G-!%:;J;B!%-!D42@<;C!VR!Q:2! ?42K32C98!
;C@! BA<AC>!5?! 4276A4;B548!@264277A5C! AC!",0T!657B5624;BAF2!6;BA2CB7! B42;B2@!aAB:!787B2<A9!54!
C234;NA;=!<546:AC2R!|!.=AC!IC27B:R!0++,[!"*Y!,S*HT0R!
1R! %A4A377;a;]3=! I-! (;C@22! %-! Q:5C75CBA;! |-! iAB;8;J34;C;C5CB! E-! I422a;B;C;! %-!
O;5C;4ACB:;a55B! |R! cJ27AB8-! 26A@34;=! ;C;=>27A;-! ;C@! 73J957B;=! AC9A7A5C! ;42! 4A7]! ?;9B547! ?54!
657B5624;BAF2!@27;B34;BA5CR!.;C!|!IC;27B:R!0+"+[!,*Y!T",H00R!
*R! O=542B! OAC;427! .-! G29=2F27! W-! c6624B! |(-! V;7@2F;CB! I-! .=2<2CB! `-! V;4@AC! .-! 2B! ;=R!
E:;4<;95=5>8!5?!<546:AC2!AC!5J272!6;BA2CB7Y!9=ACA9;=!A<6=A9;BA5C7R!.=AC!E:;4<;95]AC2BR!0++Z[!
T/Y!1S,H,"R!
/R!O=542B!OAC;427!.-!L;^^!I-! E5AB53!.-! %A<5C2;3!w-!.=2<2CB!`-!O;6=;C9:2! |O-! 2B! ;=R! EA=5B!
7B3@8! 2N;<ACAC>! B:2! ?42K32C98! 5?! 72F24;=! >2C2! 65=8<546:A7<7! ACF5=F2@! AC! <546:AC2!
6:;4<;95@8C;<A97!;C@!6:;4<;95]AC2BA97! AC!;!<54JA@=8!5J272!6563=;BA5CR!cJ27!%34>R!0+""[!
0"Y!"0,*H1TR!
Page 15 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! "T
ZR!L;C=28!(|-!IJ24C2B:8!G'-!w422CJ=;BB!G|R!&??29B! 5?! 5J27AB8!5C! B:2!6:;4<;95]AC2BA97! 5?!
@43>7!AC!:3<;C7R!.=AC!E:;4<;95]AC2BR!0+"+[!TZY!*"H/*R!
"+R! #C>4;C@2! |-! O2<<2C7!L|R!G572! ;@^37B<2CB! 5?! ;C;27B:2BA97! AC! B:2!<54JA@=8! 5J272R!V4! |!
IC;27B:R!0+"+[!"+,!%366=!"Y!A"1H0SR!





















Page 16 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! ",
0"R!%;<75C!I-!O;FA2==2!(-!(2CB4U!DR!&NB2C7A5C!5?!B:2!%I&(!;=>54AB:<!B5!=2?BH92C7542@!@;B;!
AC! C5C=AC2;4!<AN2@H2??29B7!<5@2=Y! I66=A9;BA5C! B5!L#i! @8C;<A97!<5@2=R! .5<63B! %B;B! G;B;!
IC;=87A7R!0++1[!,"Y!",10X*TR!
00R! V24>7B4;C@! (-! L55]24! I.-! b;==AC! |&-! `;4=775C! (cR! E42@A9BA5CH954429B2@! FA73;=!
642@A9BAF2!9:29]7!?54!@A;>C57AC>!C5C=AC2;4!<AN2@H2??29B7!<5@2=7R!IIE%!|R!0+""[!"SY!"TSH,"R!








B:2! 95<6;4;BAF2! 6:;4<;95]AC2BA97! 5?! <5@A?A2@H42=2;72! <546:AC2! B;J=2B! ?54<3=;BA5C7Y!
c4;<546:!%'!;C@!(%Q!.5CBAC37R!V4!|!.=AC!E:;4<;95=R!"ZZ1[!T"Y!T"*H0+R!
01R!L;772=7B45<! |-!I=2N;C@24!$-!V4AC>2=!.-!%F2C775C! |c-! %;a2! |R! %AC>=2H@572! ;C@! 7B2;@8H





0/R! `:;4;79:! &G-! L5??24! .-! b:ABBAC>B5C! G-! %:2??2=7! ER! '5=2! 5?! EH>=895645B2AC! AC! B:2!
ACB27BAC;=!;J7546BA5C!;C@!9=ACA9;=!2??29B7!5?!<546:AC2R!.=AC!E:;4<;95=!Q:24R!0++S[!*TY!,TSH,TR!
0ZR! O3<2C>!.$-! %;=BA2=!I'R! #C?=;<<;B548! =AC]7! J2Ba22C! 5J27AB8! ;C@!<2B;J5=A9! @A72;72R! |!
.=AC!#CF27BR!0+""[!"0"Y!0"""H*R!
Page 17 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology





>=895645B2AC! 2N64277A5C! ;C@! B4;C7654B! ;9BAFAB8! ;B! B:2! J=55@HJ4;AC! J;44A24R! (5=! E:;4<;95=R!
0++*[!*"Y!11*H*,R!







S,R! IJ24C2B:8! G'-! w422CJ=;BB! G|R! G43>! @A7657ABA5C! AC! 5J272! :3<;C7R! IC! 36@;B2R! .=AC!
E:;4<;95]AC2BR!"Z/1[!""Y!"ZZH0"SR!
S1R! QA=>! L-! `;724! IR! w3B! <A945JA5<2-! 5J27AB8-! ;C@! <2B;J5=A9! @87?3C9BA5CR! |! .=AC! #CF27BR!
0+""[!"0"Y!0"01HS0R!
S*R! G54J;=;! %-! .43>C;=2! %-! };C>! G-! GA! .;4=A! (DR! &??29B! 5?! J5@8! <;77! AC@2N! 5C! =2?B!
F2CB4A93=;4!9;FAB8!7A_2!;C@!2^29BA5C!?4;9BA5CR!I<!|!.;4@A5=R!0++1[!Z*Y!*0,HZR!






Page 18 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
! "*
T+R!b;]A!(-! `4;=! |w-! (;_;4A2>57!(-!b;C>! |-! EA2475C! '$-! |4R-! L28<7?A2=@! %VR! '2=;BAF2!




Page 19 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology





w55@C277H5?H?AB! 6=5B7! J;72@! 5C! B:2! ?AC;=! <5@2=! ?54! <546:AC2Y! 6563=;BA5C! 642@A9B2@!
95C92CB4;BA5C7!F24737!5J724F2@!95C92CB4;BA5C7!dB56!=2?Be-!AC@AFA@3;=!642@A9B2@!F24737!5J724F2@!
95C92CB4;BA5C7!dB56!4A>:Be-!C54<;=A72@!642@A9BA5C!@A7B4AJ3BA5C!244547!dC6@2e!F24737!6563=;BA5C!









Page 20 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology


















Page 21 of 25
British Pharmacological Society
British Journal of Clinical Pharmacology
British Journal of Clinical Pharmacology
Table 2. Population pharmacokinetic parameters of morphine for an obese patient after 
receiving 30 mg of sulfate morphine (22.6 mg of morphine) oral solution. 
 
Structural model Statistical model 
Parameter Estimate (RSE %) Parameter Estimate (RSE %) 
ka (h-1) 2.35 (20) !ka (%) 67 (17) 
CL/F (L/h) 288 (14) !CL/F (%) 57 (12) 
V2/F (L) 1120 (10) !V2/F (%) 36 (24) 
Q/F (L/h) 346 (13) !Q/F (%) 30 (30) 
V3/F (L) 6401 (27) Corr (CL/F,V2/F) 0.81 (15) 
  
" OBEMO (%) 39 (5) 
 
 
Footnotes: RSE%, relative standard error; ka , absorption rate constant; CL/F, apparent 
elimination clearance from the central compartment; V2/F, apparent central volume of 
distribution; Q/F, intercompartmental clearance; V3/F, apparent peripheral volume of 
distribution; !, between subject variability estimates; ", residual variability estimates 
(proportional error model). 
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Figure1. Goodness-of-fit plots based on the final model for morphine : population predicted concentrations versus observed concentrations (top 
left), individual predicted versus observed concentrations (top right), normalised prediction distribution errors (npde) versus population predicted 
concentrations (bottom right), normalised prediction distribution errors (npde) versus time (bottom left). 
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observed data; the areas represent the 90% confidence interval around the simulated percentiles 


















3.4. Eléments complémentaires de discussion 
Les résultats de cette étude nous amènent à apporter quelques éléments de 
discussion complémentaires à ceux déjà notés dans le manuscrit soumis à publication. 
1/ Paramètres de clairance et de volume de distribution :
Comme indiqué dans le manuscrit, les valeurs des paramètres pharmacocinétiques 
issus du modèle  final sont : 
Tmax = 0,8 h ; C max = 12 ng/mL* ; AUC0-24 = 52 ng/mL.h* pour les paramètres en 
lien avec direct avec lexposition. 
CL/F et V2/F sont respectivement de 268 L/h et 1135 L. 
*Unités corrigées : les unités pour le Cmax (ng/mL et non mg/L) et lAUC (ng/mL.h et 
non mg/L.h) notées dans le manuscrit comportaient une erreur (courrier envoyé à léditeur) 
Il sagit de valeurs médianes et non moyennes 
Concernant les valeurs de clairance CL/F et volume de distribution V2/F, la 
comparaison avec les données de la littérature doit-être faite avec prudence. Tout dabord, 
les études les plus anciennes et réalisées avec des méthodes de dosage de la morphine de 
type immunochimique (notamment radioimmunologique) doivent-être évitées en raison des 
biais analytiques, du manque de spécificité des méthodes (réactions croisées avec les 
métabolites conjugués). Même si lon dispose dune littérature riche sur la 
pharmacocinétique de la morphine, les études réalisées par voie orale chez ladulte et en 
dose unique sont peu nombreuses. Beaucoup détudes sont réalisées par voie IV et donc 
avec des estimations de clairance et non de clairance apparente CL/F. Enfin, on constate 
une grande hétérogénéité des modèles utilisés dans les analyses compartimentales et très 
peu détudes utilisent une approche de population. Nous avons estimé dans notre modèle 
une clairance apparente selon un modèle bi-compartimental et la  clairance apparente CL/F 
reflète lélimination du compartiment central. La plupart des clairances estimées dans la 
littérature utilisant un modèle mono-compartimental et les clairances rapportées tiennent 
compte à la fois de la distribution et de lélimination. 
A titre dordre de grandeur, et même si les comparaisons savèrent difficiles à 
interpréter sur le plan méthodologique, CL/F de notre modèle (268 L/h) montre une valeur 
plus élevée que les CL décrites par Hasselström et al. [1993, 1990] (1,27 L/h/kg) chez le 
volontaire sain et chez le patient cancéreux (1,68 L/h/kg) si lon tient compte du facteur F et 
en rapportant au poids moyen de notre population de patients obèses. Les clairances étaient 
estimées par une analyse non-compartimentale.  
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Pour le volume de distribution et sans faire de comparaison, V2/F montre une valeur 
élevée (1135 L). Les potentielles augmentations de CL/F et  V2/F dans notre modèle 
sont en accord avec les modifications couramment décrites dans lobésité. On note 
par ailleurs des variabilités inter-individuelles importantes pour les paramètres 
pharmacocinétiques estimés, notamment la constante dabsorption ka (67%) et CL/F (57%). 
2/ Paramètres aire sous courbe et Cmax :
Concernant les paramètres reflétant directement lexposition, on constate une aire 
sous courbe et un Cmax abaissés ou non modifiés par rapport aux valeurs décrites chez 
des patients non obèses et après administration dune dose unique de 30 mg de sulfate de 
morphine per os  [Drake 1996, Hasselstrom 1991, Osborne 1990, Kharash 2003]. Les 
valeurs de ces paramètres, et notamment les aires sous courbe, varient selon le choix du 
groupe contrôle. La diminution potentielle de laire sous courbe et Cmax peut avoir plusieurs 
origines, une diminution de la biodisponibilité, et/ou une augmentation de la clairance totale. 
Les transporteurs de type P-gp et lUGT 2B7 sont les deux protéines impliquées dans le 
métabolisme de la morphine au niveau du passage intestinal, de leffet de premier passage 
hépatique, et de la clairance totale en général. Comme cela a été indiqué, lobésité et le 
syndrome inflammatoire associé peuvent induire une augmentation de lactivité de ces 
protéines du métabolisme, P-gp et UGT 2B7. Concernant la possible augmentation de 
clairance totale, celle-ci est plutôt à rapprocher dune augmentation de clairance hépatique 
car la part  de clairance rénale de la morphine reste très minoritaire. Les résultats attendus 
des dosages des métabolites glucuro-conjugués M6G et M3G permettront de mieux 
comprendre les mécanismes impliqués. 
Dun point de vue pratique, la tendance à la diminution des aires sous courbe chez 
les patients obèses pourrait justifier la nécessité daugmenter les doses de morphine chez 
les patients obèses. Cet argument doit-être nuancé par le fait quil na jamais été montré de 
corrélation claire entre un paramètre dexposition comme laire sous courbe ou une 
concentration plasmatique de morphine, et un effet antalgique ou pharmacologique en 
général. 
3/ Covariables :
Aucune des covariables de type estimateur de poids ne montre dinfluence sur la 
clairance apparente ou le volume de distribution : les essais dintégration des covariables ne 
permettent pas daméliorer le modèle selon les critères de population définis dans la 
méthodologie. Pour tenter dexpliquer cette absence « deffet covariable » dans notre groupe 
de patients obèses il faut revenir à la méthodologie de létude. Contrairement aux deux 
autres études présentées dans ce manuscrit pour la metformine et la morphine, seuls des 
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patients obèses, et notamment atteints dobésité morbide, ont été inclus et ont donc fait 
lobjet de lanalyse de population. Il sagit dune limite de létude puisquon recommande dans 
les analyses de population dinclure des patients avec une distribution large de la covariable 
étudiée, ici le poids. Ce choix était lié à la définition des objectifs de lessai OBEMO. 
Lobjectif primaire était dévaluer limpact de la chirurgie de type bypass gastrique sur la 
pharmacocinétique de la morphine chez des sujets atteints dobésité morbide. Par rapport à 
cet objectif, il ny avait donc pas de nécessité dinclure des patients non-obèses, et il aurait 
été très difficile dinclure des sujets non-obèses dans létude. Par ailleurs, labsence deffet 
des covariables étudiées est à rapprocher dun manque de puissance et dune trop grande 
variabilité. 
Néanmoins, compte-tenu de la dispersion des poids au sein la population étudiée, du 
« simple au double », de 94 à 180 kg avec une médiane à 117 kg, il nous semblait 
raisonnable de pouvoir évaluer un effet covariable poids au sein dune population de 
sujets obèses.  
Dun point de vue formel, le poids total et les autres descripteurs de poids, LBW, IBW, 
ABW ne montrent pas dimpact sur la pharmacocinétique de la morphine, et notamment les 
paramètres de clairance et de volume, au sein dune population large de sujets obèses. 
Cette conclusion nexclue pas leffet des descripteurs de poids chez des sujets non obèses. 
En pratique, notre étude napporte darguments en faveur dune modification dune dose 
initiale de morphine entre un sujet obèse de 90 kg et un sujet de 140 kg par exemple. Ce 
point renforce la nécessité dune titration chez le sujet obèse. 
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4.1. Contexte : imatinib et obésité
La question des relations entre lobésité et la pharmacocinétique de limatinib est 
particulièrement intéressante car elle sappuie sur deux constats actuels : 
 La population de patients atteints de LMC comprend de plus en plus de 
patients obèses comme dans les autres catégories de population. Limatinib a bouleversé le 
pronostic et la prise en charge des patients atteints de LMC. La survie a été significativement 
allongée et la qualité de vie profondément améliorée. La LMC est devenue une pathologie 
chronique ; lun des corollaires est une proportion accrue de patients en surpoids voire 
obèses. Les essais de phase 1 ne comprenaient pas de patients obèses dans les cohortes 
étudiées. Cest le principe dhomogénéité des critères dinclusions des études 
pharmacocinétiques dites « traditionnelles » à la différence des études de 
pharmacocinétique de population. 
 Les études pharmacocinétiques de limatinib montrent une variabilité inter-
individuelle élevée notamment sur la clairance, dau moins 30 à 40%, et non totalement 
expliquée. Cette question de la variabilité est dautant plus importante quune corrélation a 
été montrée entre les concentrations plasmatiques dimatinib et la réponse hématologique 
dans la LMC. Des concentrations plasmatiques résiduelles inférieures à une valeur de 1 
mg/L sont associées à un taux plus faible de réponse moléculaire majeure. Les 
concentrations sub-inhibitrices peuvent-être à lorigine déchecs cliniques [Picard 2007, 
Larson 2008, Takahashi 2010]. Ces études sont à lorigine des contrôles réguliers des 
concentrations plasmatiques dimatinib dans lexploration des échecs cliniques, mais aussi 
de manière plus systématique, en « routine » chez un grand nombre de patients. Cest le 
principe du suivi thérapeutique pharmacologique. Le contrôle des concentrations, associé 
éventuellement à la recherche dune mutation, peut permettre didentifier la cause dun 
échec clinique et éventuellement justifier une augmentation de la posologie dimatinib en cas 
de sous-dosage. Un deuxième moyen pour réduire la variabilité pharmacocinétique est 
dagir en amont, sur le schéma posologique. Comme pour la plupart des thérapies ciblées 
par voie orale, les posologies ont été développées avec des doses fixes et non des doses 
adaptées au poids ou à la surface corporelle par exemple, ce qui facilite évidemment la prise 
en charge des patients ambulatoires. Un schéma posologique à dose fixe est-il optimal ? Ce 
schéma est-il adapté au patient obèse ? 
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La pharmacocinétique de population est loutil adapté pour répondre à ces questions. 
Lobjectif est didentifier des covariables susceptibles de diminuer la variabilité inter-
individuelle. Lintégration dune ou plusieurs covariables à un schéma posologique pourrait 
permettre de réduire la variabilité pharmacocinétique et donc potentiellement conduire à une 
optimisation du traitement. Plusieurs modèles de populations ont été publiés dans la LMC et 
dans les tumeurs GIST [Petain 2008, Widmer 2006, Schmidli 2005, Menon-Andersen 2009, 
Judson 2005] et différentes covariables ont été évaluées. 
La question dun descripteur de poids peut senvisager de plusieurs façons :  
 dose normalisée par le poids pour lensemble des patients, quils soient 
obèses ou non. 
 dose fixe chez le patient non-obèse et dose éventuellement modifiée au-delà 
dun certain poids. 
 Utilisation dun autre descripteur de poids comme le LBW par exemple 
Le modèle de Schmidli [2005] a été réalisé sur une cohorte de 371 patients adultes 
atteints de LMC (cohorte de létude IRIS) dun poids moyen de 82 kg [40 - 169 kg] et identifie 
un nombre important de covariables : poids, sexe, clairance de la créatinine, albumine, taux 
dhémoglobine et nombre de leucocytes. Limpact des covariables reste néanmoins faible 
puisque la variabilité de la clairance de limatinib montre une diminution très modérée, de 
34% à 32 %, entre le modèle de base et le modèle final. Un doublement du poids ne 
provoque quune augmentation de 12% de la clairance. Le modèle met également en 
évidence un effet inter-occasion (IOC) entre J1 et J29 avec une diminution de la clairance et 
dont lorigine reste encore mal explicitée. Dans un autre modèle, pour les tumeurs GIST, 
lIOC montre plutôt une tendance à une augmentation de la clairance sur 12 mois, en relation 
possible avec une évolution de la maladie. Les auteurs ne préconisent pas de modifier 
lexpression des schémas posologiques. 
Le modèle décrit par Pétain et al. [2008] a été développé sur une cohorte de 33 
enfants et 34 adultes atteints de tumeurs GIST avec un poids moyen pour le groupe adultes 
de 69 kg [45 - 100 kg] et très peu de patients obèses. Parmi les covariables sur CL/F, on 
note une corrélation positive avec le poids total et lalbumine, et une corrélation négative 
avec lα-GP. Létude avait également comme objectif dexplorer leffet de plusieurs 
polymorphismes génétiques. Lintégration de lensemble des covariables au modèle permet 
une diminution de la variabilité de CL/F de 47 à 19%.  Les covariables morphologiques et 
biologiques ne permettent cependant dexpliquer que la moitié de la variabilité 
pharmacocinétique et les auteurs préconisent plutôt lutilisation du contrôle des 
concentrations plasmatiques dimatinib dans le cadre dun suivi thérapeutique pour 
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restreindre leffet de la variabilité sur lexposition plasmatique. Le modèle est le seul avec 
celui de Menon-Andersen [2009] qui intègre également le métabolite actif CGP 74588. On 
retrouve ainsi les mêmes covariables sur la clairance apparente du métabolite.  
Le modèle de Widmer et al. [2006] a été développé sur une cohorte de 59 patients 
adultes, LMC et tumeurs GIST, dun poids moyen de 71 kg [44 - 110 kg]. Les covariables 
identifiées sur la clairance sont le poids total, la taille, lâge, le sexe et lα-GP. Lintégration 
des covariables permet une diminution de la variabilité de la clairance de 45% à 36%. Leffet 
du poids semble plus important que dans létude de Pétain, puisque dans le modèle final, un 
doublement du poids provoque une augmentation de 99% de la clairance. Les auteurs 
recommandent plutôt lexpression dune posologie en fonction du poids pour diminuer la 
variabilité sur la clairance. 
Létude de Menon-Andersen [2009] a été réalisée plus spécifiquement sur une 
cohorte de 26 enfants ou hommes jeunes atteints de LMC ou de tumeurs solides. Les doses 
dimatinib étaient rapportées à la surface corporelle (recommandé dans le RCP chez 
lenfant). Compte-tenu des différences dâge, de 6 à 24 ans, les fourchettes de poids 
montraient dimportants écarts, de 14 à 119 kg. Le poids apparaît comme la seule covariable 
dintérêt et permet une diminution de la variabilité de la clairance de 52% à 32%.  
Enfin, létude de Judson et al. [2005] a été réalisée sur une cohorte de 43 patients 
adultes atteints de tumeurs GIST. La clairance montre une corrélation positive avec le poids 
et négative avec le nombre de leucocytes.  
Pour lensemble des modèles, le poids total apparaît comme une covariable 
significative sur la clairance. Leffet sur la variabilité de la clairance varie selon les études, 
et limpact du poids reste cependant restreint pour faire diminuer la variabilité et justifier de 
manière claire un schéma posologique intégrant le poids. 
Aucune des études na évalué, ni comparé les performances de différents 
descripteurs de poids comme le poids de masse maigre LBW, le poids idéal IBW ou dautres 
descripteurs. Lobjectif de notre étude était dévaluer différents descripteurs de poids 
sur la pharmacocinétique de limatinib et de son métabolite actif, le N-desméthyl 
imatinib (CGP 74588) avec un modèle de pharmacocinétique de population chez des 
patients adultes atteints de LMC. 
Les prélèvements et les dosages plasmatiques dimatinib ont été réalisés dans le 
cadre du suivi thérapeutique évoqué précédemment, chez des patients pour la plupart suivis 
en hôpital de jour dhématologie. La population étudiée incluait des patients non-obèses, en 
surpoids et obèses. 
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Imatinib clearance CL/F= (k10 + k12)V1
CGP 74588 clearance CL/fm/F = V2 x k20
where fm is the apparent fraction of imatinib converted into CGP 74588  
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4.3. Résultats : figures complémentaires à létude soumise à publication 
(Cancer Chemother Pharmacol)
Figure 26. Concentrations plasmatiques dimatinib (composé parent) (mg/L) en fonction du 
temps (h) : extrait (n=12) des prédictions individuelles bayésiennes (en vert) et des prédictions 
de population (en rouge) 
Figure 27. Concentrations plasmatiques du CGP 74588 (métabolite) (mg/L) en fonction du 
temps (h) : extrait (n=12) des prédictions individuelles bayésiennes (en vert) et des prédictions 
de population (en rouge) 









































































































































Figure 28. Modèle intégré final pour limatinib : distribution des résidus
Les résidus dans le modèle doivent suivre une loi normale (WRES : résidus pondérés avec 
IWRES : résidus individuels pondérés ; NPDE Normalized prediction distribution errors). Les figures du bas 
correspondent aux « droites de Henry » : hypothèse de normalité de la distribution des résidus
Figure 29. Modèle intégré final pour le CGP 74588 (métabolite de limatinib) : distribution des 
résidus
Les résidus dans le modèle doivent suivre une loi normale (WRES : résidus pondérés avec 
IWRES : résidus individuels pondérés ; NPDE Normalized prediction distribution errors). Les figures du bas 











































































































































4.4. Eléments complémentaires de discussion
En complément de la discussion intégrée dans le manuscrit soumis à publication, dautres 
éléments de discussion peuvent-être évoqués. 
  
1/ Comme indiqué dans le manuscrit soumis à publication, les valeurs estimées de CL/F 
et V/F dans le modèle final sont de 8,4 L/h et 288 L respectivement. Ces valeurs sont en 
accord avec celles décrites dans les modèles décrits dans la littérature, notamment pour la 
CL/F, de 11.2 à 13,8 L/h [Peng 2004, Schmidli 2005] dans la LMC, et 7.3 à 10.3 L/h pour les 
tumeurs GIST [Petain 2009, Menon 2009, Judson 2005]. Il convient de préciser que certains 
modèles incluaient à la fois des hémopathies malignes (LMC ou LAL Philadelphie +) et des 
tumeurs solides [Judson 2005]. On peut également ajouter le modèle de Widmer [2006] chez 
59 patients, LMC et tumeurs GIST, avec des valeurs estimées de CL/F de 14,3 L/h et V/F de 
347 L. Cette distinction est essentiellement dordre méthodologique car les résultats des 
différents modèles ne semblent pas montrer de différences  pharmacocinétiques 
significatives entre des patients LMC et des patients atteints de tumeurs GIST. 
2/ La variabilité inter-individuelle de la clairance est élevée, de 0,36 dans notre modèle. 
Nous discutons essentiellement de la clairance car cest le paramètre « dimportance » dans 
le cadre dun traitement chronique, en relation directe avec lexposition au médicament. La 
valeur est comparable  aux valeurs décrites dans la littérature, 0,34 pour le modèle de 
Schmidli dans létude IRIS [2005]. Les variabilités semblent plus élevées dans le cas des 
tumeurs GIST. Une des raisons possibles peut-être liées aux co-morbidités associées plus 
fréquentes dans cette pathologie que dans la LMC. 
3/ Par ordre dimportance, IBW, LBW, PNW et la taille apparaissent comme des 
covariables dintérêt sur CL/F avec un effet néanmoins modéré en termes de corrélation.  
Sur un plan statistique, la diminution du critère dinformation bayésien BIC est de 3 points 
pour IBW. Contrairement aux autres modèles, le poids total ne ressort pas comme une 
covariable. Une des raisons est possiblement liée à la démographie de la population étudiée. 
Le poids moyen était de 75 kg avec des extrêmes de 48 et 140 kg. La proportion de patients 
obèses était de 26%. Dans dautres modèles, la distribution des poids était plus étendue en 
raison de linclusion denfants, dadolescents et dadultes dans le même groupe par exemple 
avec des écarts de 12 à 100 kg [Petain 2008]. Le modèle de Schmidli dans LMC comportait 
plus de patients (n=371) et des écarts de poids plus importants (40 - 169 kg). Quoi quil en 
soit, dans tous les modèles, leffet du poids total sur la variabilité de CL/F reste limité. 
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Lintégration du poids total dans le modèle de Schmidli abaisse la variabilité de CL/F de 34 à 
32% seulement, et celle de V/F de 34 à 31%. Enfin, dans lanalyse de la littérature, il faut 
noter quil est quelquefois difficile « dextraire » spécifiquement une covariable de type 
estimateur de poids par rapport aux autres pour mesurer son effet. Par exemple, le modèle 
final de Pétain intègre trois covariables, le poids total, α-GP et lalbumine pour évaluer leffet 
sur la variabilité de CL/F mais ne détaille pas leffet spécifique de chaque covariable.  
Lobjectif premier de notre étude était avant tout la comparaison des différents 
descripteurs de poids non décrits dans la littérature. Ainsi, ce sont les estimateurs de 
type IBW et LBW qui savèrent être les plus performants sur la CL/F de limatinib et son 
métabolite actif CGP 74588. Les résultats sont cohérents avec les données de la littérature 
sur linfluence du poids et notamment lobésité sur la clairance des médicaments. De 
manière générale et à la différence de V/F, les variations de clairance sont plutôt 
indépendantes des caractéristiques physico-chimiques de la molécule. Limatinib est une 
molécule lipophile, avec un coefficient de partage de 3,5 pour le log P et cette caractéristique 
ne semble pas avoir dimpact spécifique sur la clairance. La clairance est plutôt en relation 
avec les deux organes chargés de lélimination, le foie et le rein qui se situent dans les 
compartiments maigres de lorganisme. En général, la clairance augmente linéairement avec 
des estimateurs de type LBW ou IBW mais pas avec le poids total notamment chez les 
patients en surpoids ou obèses [Hanley 2010, Roubemanoff 1991, Morgan 1994].  
Comme cela a été développé dans la partie bibliographique, IBW a souvent été apparenté 
à LBW en tant que descripteur de masse maigre bien que leurs « constructions 
pharmacomètriques » soient différentes. IBW ne fait intervenir que la taille et le sexe 
dans son équation. La taille est également une covariable dintérêt dans notre modèle. 
Enfin, dans la répartition des poids des patients de notre modèle et selon la valeur du poids 
total, les valeurs absolues individuelles des 3 estimateurs IBW, LBW et PNW des patients 
semblent peuvent savérer très différentes et donc expliquer des performances différentes de 
ces trois descripteurs dans notre modèle. 
 Limpact des descripteurs sur V/F dans notre modèle est plus surprenant. Le poids total 
est souvent considéré comme le meilleur estimateur du volume de distribution pour les 
molécules lipophiles [Hanley 2010, Green 2004] Cette hypothèse ne semble pas vérifiée 
dans notre modèle. Les relations entre lipophilie, descripteur de poids et volume de 
distribution dune molécule doivent cependant être abordées avec prudence car la littérature 
montre de nombreuses exceptions échappant à cette règle et la lipophilie dune molécule ne 
se résume pas quau coefficient de partage. 
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4/ Lintégration du métabolite CGP-74588 dans un modèle de population est plus rarement 
décrite. Dans notre modèle, les descripteurs de poids IBW, LBW et PNW montrent 
également un impact sur la clairance apparente CLm/fm du CGP-74588. Les valeurs 
estimées de CLm/fm, 41,8 L/h, sont un peu plus faibles que celles décrites par Pétain et al 
dans les tumeurs GIST, 52 L/h. En raison de son activité, il est important de prendre 
également en compte la variabilité et les modifications pharmacocinétique du CGP 74588 qui 
peut contribuer à lactivité clinique de limatinib [Debaldo 2006].  
5/ Compte-tenu du faible impact des descripteurs de poids sur la variabilité de la clairance 
de limatinib, il ne semble pas justifié de recommander un schéma posologique intégrant le 
poids ou un autre descripteur y compris chez des patients en surpoids voire obèses. Sur un 
plan pratique, lorsque lon étudie individuellement lexposition et les concentrations 
plasmatiques dimatinib chez des patients obèses de notre cohorte, on ne décèle pas de 
concentrations anormalement basses pour les doses fixes utilisées. 
Dans un tout autre domaine qui est celui des protéines thérapeutiques, Zhang et al. 
avaient comparé des doses fixes à des doses normalisées par la surface corporelle pour 
réduire la variabilité inter-individuelle et accroître la sécurité thérapeutique. Pour 12 peptides 
sur 18, les doses fixes savèrent être plus performantes pour réduire la variabilité que des 
doses adaptées, à léchelle individuelle et à léchelle de la population (Zhang 2010). Le 
constat dun descripteur de poids insuffisant à expliquer à lui seul la variabilité de la clairance 
avait également été rapporté par Mathijssen [2009] dans le cas de cytotoxiques. 
Si les covariables morphologiques comme les descripteurs de poids ne permettent pas de 
réduire efficacement la variabilité, il faut explorer dautres sources de variabilité. La variabilité 
inter-individuelle peut-être dorigine multi-factorielle et il faut tenir compte des covariables 
biologiques, des polymorphismes génétiques des enzymes du métabolisme et des 
transporteurs (ABCB1 et ABCG2), de la maladie associée et des éventuelles interactions 
médicamenteuses [Petain 2008, Gurney 2007, Gardner 2006]. Sur un plan pratique et à la 
différence des estimateurs de poids, lintégration de telles covariables à schéma posologique 
savèrerait difficile. Ce constat est en faveur de développer plutôt le contrôle des 
concentrations plasmatiques dimatinib et le suivi thérapeutique [Picard 2007, Cortes, 
Takahashi 2010, Gotta 2012]. Lintérêt est alors de pouvoir également identifier des 
situations de non-observance du traitement [Marin 2010]. 
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Notre étude confirme lusage des doses fixes dimatinib et lintérêt très limité des 
descripteurs de poids dans un schéma posologique pour diminuer la variabilité de la 
clairance de limatinib et de son métabolite. Chez les patients obèses, et dans les cas où il 
nest pas possible de réaliser des dosages plasmatiques dimatinib, ladaptation de la dose 
dimatinib au poids et plus spécifiquement au poids de masse maigre peut-être envisagée. 
Des études pharmacocinétiques contrôlées sont nécessaires pour confirmer cette 
proposition. 
5. DISCUSSION GENERALE
Il est intéressant dexaminer les résultats des trois études de manière transversale en 
mettant en lumière les points forts et les limites de chacune. Dans les trois cas, les objectifs 
étaient similaires : décrire les modifications pharmacocinétiques induites par lobésité, 
évaluer et comparer les performances de différents descripteurs de poids dans les modèles 
développés.  
Les études metformine et imatinib étaient très proches dun point de vue 
méthodologique. Dans les deux cas, les prélèvements ont été réalisés dans le cadre dun 
suivi thérapeutique, avec un nombre important de patients et un nombre limité de 
prélèvements pour chaque patient, éventuellement répétés sur plusieurs occasions. Pour 
limatinib, il sagissait du suivi réalisé systématiquement chez tous les patients atteints de 
LMC afin de sassurer dun niveau de concentrations plasmatiques dimatinib proches des 
fourchettes thérapeutiques  recommandées. Un à deux prélèvements par patient était réalisé 
à chaque visite. 54 patients ont pu être inclus et plus de 25% des patients étaient considérés 
comme obèses. Dans le cas de la metformine, les prélèvements ont été réalisés dans le 
cadre dune collection biologique avec 2 à 3 prélèvements par patient, et une répartition 
horaire plus étalée dans le temps. 105 patients ont pu être inclus et une majorité, 52% des 
patients, étaient obèses. Dans les deux cas, la méthodologie et les caractéristiques 
démographiques des populations étudiées étaient totalement adaptées aux spécificités dune 
étude de pharmacocinétique de population. Létude de limpact de lobésité sur la 
pharmacocinétique de la morphine sinscrivait dans le cadre dune étude plus large, lessai 
OBEMO qualifié en recherche biomédicale, et dont lobjectif était ciblé sur limpact de la 
chirurgie bariatrique. Les patients étaient des volontaires sains, tous obèses, et leffectif plus 
limité (n=32). De véritables cinétiques de prélèvements ont été réalisées par patient (10 
prélèvements). Le fait que tous les patients soient obèses constituait évidemment une limite 
en termes de puissance statistique dans le cadre dune évaluation des descripteurs de poids 
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puisque les covariables nont pas pu être étudiées sur une large fourchette de poids. Sur le 
plan analytique, tous les dosages de médicament ont été réalisés par CLHP, avec des 
méthodes spécifiques et adaptées en termes de limites de quantification. 
Comme cela a été rappelé, les trois molécules, utilisées par voie orale, ont des profils 
pharmacocinétiques très différents, et sont toutes associées à une variabilité inter-
individuelle importante pour la clairance. Elles sont caractérisées sur le plan physico-
chimique par des lipophilies très différentes. Lanalyse globale des résultats indique et 
confirme : 
 Il nexiste pas de descripteur de poids idéal et « universel » 
 Les tentatives de rapprochement entre une caractéristique chimique dune molécule 
comme la lipophilie et le choix dun descripteur de poids savèrent délicates même si 
elles restent séduisantes. Les caractéristiques des trois molécules étudiées décrivaient 
une large fenêtre de lipophilie : depuis la metformine, molécule hydrophile à limatinib, 
molécule plutôt lipophile et la morphine avec un comportement intermédiaire. 
 Les clairances apparentes de la metformine, de limatinib et son métabolite sont 
corrélées  à des descripteurs de poids de type LBW ou IBW, différents du poids total, et  
plutôt en liaison avec un compartiment métabolique ou compartiment de clairance (inclus 
dans la masse maigre de lorganisme) dans le cas de LBW. 
 Les mêmes covariables savèrent également être les plus pertinentes pour les volumes 
apparents de distribution de la metformine, de limatinib et son métabolite. Ces résultats 
posent plus de questions car les descripteurs décrits dans la littérature sont souvent 
relatifs aux  lipophilies respectives des molécules étudiées. 
 Il est important de relativiser limpact réel des descripteurs de poids :  
Dans le cas de la metformine, limpact semble relativement fort et le risque dutiliser une 
dose fixe non adaptée chez un patient obèse est une sous-exposition au médicament.  Les 
résultats sont en faveur dun schéma posologique basé le LBW, lâge et la créatinine 
sérique, notamment chez le patient obèse.  
Pour limatinib et son métabolite, limpact dune covariable comme IBW sur la réduction de 
variabilité inter-individuelle de CL/F reste minime et ne justifie pas lexpression dun schéma 
posologique avec IBW. Le suivi thérapeutique doit-être privilégié. 
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Dans le cas de la morphine, les caractéristiques démographiques de la population étudiées 
ne nous ont pas permis didentifier avec suffisamment de puissance statistique une 
covariable.  
Des modèles de pharmacocinétique de population intégrant des patients obèses ont pu être 
développés et validés au cours de ce travail et pourront également servir de modèles pour 
des développements ultérieurs, dans lanalyse de covariables, ou dans des programmes 
dadaptations posologiques bayésiennes. Des descripteurs de poids ont pu être identifiés et 
validés, notamment pour la metformine. Dans ce dernier cas, et avant de passer à une étape 
de recommandation avec de nouveaux schémas posologiques à intégrer à la pratique 
clinique, une étude pharmaco-clinique contrôlée de confirmation devra-être réalisée. 
6. PERSPECTIVES  
Les résultats et lanalyse des trois études nous conduisent à envisager des développements 
dans deux directions. 
 Une sélection de molécules « considérées comme sensibles » et candidates à des 
études de pharmacocinétique de population dans lobésité sera faite. Parmi les critères, 
on peut retenir une variabilité pharmacocinétique importante et labsence de données 
publiées issues détudes de pharmacocinétique de population et axées sur  les 
descripteurs de poids. Un développement particulièrement axé en oncologie, molécules 
cytotoxiques ou thérapies ciblées orales, sera envisagé. Un programme de collections 
biologiques sera déposé aux instances réglementaires, tutelles et CPP. Les données 
cliniques et biologiques seront définies de manière standardisée et recueillies 
systématiquement avec chaque prélèvement. 
 Des études de confirmation pharmaco-cliniques doivent-être plus systématiquement 
engagées afin de confirmer les résultats obtenus à partir des modèles de population. Ces 
études interventionnelles, contrôlées et randomisées doivent suivre une méthodologie de 
type « dose fixe versus adaptation basée sur un descripteur de poids » par exemple. La 
metformine constitue le premier exemple à envisager. 
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7. CONCLUSION
Nous avons évalué limpact de différents descripteurs de poids sur la 
pharmacocinétique de trois médicaments couramment utilisés en diabétologie, dans la prise 
en charge de la douleur et en onco-hématologie : la metformine, la morphine et limatinib. 
Des modèles de pharmacocinétique de population intégrant des patients obèses et non-
obèses ont pu être développés pour les trois molécules et validés avec une méthodologie 
identique, à laide du logiciel MonolixÆ. Les résultats montrent que les variables 
pharmacocinétiques comme CL/F et Vd/F sont mieux décrites par des descripteurs comme 
LBW et IBW, que le poids total, même dans le cas de molécules lipophiles comme limatinib 
et son métabolite. Les descripteurs concernés ont donc intérêt de diminuer la variabilité inter-
individuelle des paramètres pharmacocinétiques étudiés. 
Dans le cas de la morphine, les modifications pharmacocinétiques associées à 
lobésité ne semblent pas être corrélées à un descripteur de poids, mais une cohorte de 
patients incluant des patients non-obèses devra être étudiée. 
Pour la metformine, nos résultats sont en faveur dun schéma posologique intégrant 
trois paramètres, le poids de masse maigre LBW, lâge et la créatinine sérique. 
Dans le cas de limatinib, les descripteurs de poids ont une part limitée sur la 
variabilité inter-individuelle et ne justifient pas demblée lutilisation dun schéma posologique 
associant un descripteur de poids. 
Ces résultats montrent la diversité des situations, labsence de descripteur 
« universel » et la nécessité de développer des études spécifiques de type 
pharmacocinétique de population. Compte-tenu de la prévalence importante de lobésité, ces 
études sont indispensables à une prise en charge thérapeutique optimale des patients 
obèses afin déviter des habitudes de prescription non fondées chez les patients obèses. 
La démonstration définitive des propositions nécessite cependant des résultats basés 
sur des études pharmaco-cliniques de confirmation, interventionnelles et contrôlées. Ce 
projet sinscrit dans le cadre des perspectives programmées suite à ce travail. 
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10. ANNEXES  
Annexe 1 :  
modèles pharmacocinétiques utilisés dans Monolix (exemple de la metformine et de 
limatinib/CGP74588) 
Annexe 2 : 
Extrait tableau données (database MonolixÆ) de lanalyse morphine 
Annexe 3 : 
Extrait tableau données P1/19 (database MonolixÆ) de lanalyse imatinib + CGP74588 
Annexe 4 :  
exemple de rapport danalyse MonolixÆ (modèle final intégré imatinib + CGP74588) 
Annexe 1 :
Modèle metformine utilisé dans MonolixÆ : absorption orale monocompartimentale 
dordre 1
$PROBLEM 1st order oral absorption with one compartment and OCC, SS : ka, V, CL 
$PSI ka V CL bioD 




tl = T 
if (THO > 0)  
  ssk=(1-exp(-k*THO)) 
else 
  ssk=1 
end 
if (THO > 0)  
  ssa=(1-exp(-ka*THO)) 
else 
  ssa=1 
end 
eff = (780/DS)**bioD 
C = eff*p1*(exp(-k*tl)/ssk - exp(-ka*tl)/ssa) 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = C  
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Modèle intégré imatinib/CGP 74588 utilisé dans MonolixÆ
LEM First order transit absorption with one compartment-1 met 
$MODEL 
COMP = (Qc) 
COMP = (MET) 
$PSI ka V Cl Vmfm CLmfm 
$PK 
;The continuous "number" of transit compartments is MTT1*KTR1. 
KA1 = ka ;Rate of first order absorption in compartment 1. 
k = Cl/V 
km = CLmfm/Vmfm 
;In file oral1_1cpt_MttKtrkaVCl_custom_mlxt, absorption is defined explicitly 
;in the ODE instead of using the keywords MTT, KTR, and KA. 
$ODE 
DDT_Qc = - k*Qc 
DDT_MET = k*Qc - km*MET 
$OUTPUT 
OUTPUT1 = Qc/V     
OUTPUT2 = MET/Vmfm 
Annexe 2 Pharmacocinétique de population de la morphine (essai OBEMO)
Extrait du tableau  de données (database) destinée à l'analyse par Monolix
#ID TIME AMT DV CENS YTYP MDV AGE TAILLE POIDS SEX BMI BSA LBW
1 0 22600 0 0 1 1 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 0.5 0 0.5 1 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 1 0 7.54 0 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 2 0 4.51 0 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 3 0 1.64 0 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 4 0 1.43 0 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 6 0 0.5 1 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 8 0 0.5 1 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
1 12 0 0.5 1 1 0 36 159 112.7 1 44.58 2.11 46.23
2 0 22600 0 0 1 1 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 0.5 0 6.26 0 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 1 0 33.02 0 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 2 0 9.03 0 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 3 0 5.44 0 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 4 0 1.47 0 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 6 0 0.5 1 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 8 0 0.5 1 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
2 12 0 0.5 1 1 0 44 163 94.1 1 35.42 1.99 51.36
3 0 22600 0 0 1 1 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 0.5 0 3.13 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 1 0 15.78 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 2 0 8.15 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 3 0 4.87 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 4 0 3.3 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 6 0 1.78 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 8 0 1.29 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
3 12 0 1.25 0 1 0 37 164 135.7 1 50.45 2.34 43.87
4 0 22600 0 0 1 1 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
4 0.5 0 6.95 0 1 0 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
4 1 0 13.35 0 1 0 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
4 2 0 6.47 0 1 0 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
4 3 0 5 0 1 0 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
4 4 0 3.31 0 1 0 42 188 180 0 50.93 2.91 80.66
ID: identification des sujets; AMT: dose administrée (exprimée en morphine base); DV: concentration; MDV: missing dependent variable; BMI: body mass index; BSA: surface 
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